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美国儿童用药监管的立法沿革及对我国的启示
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摘 要： 我国目前在儿童用药监管中面临的主要问题与美国儿童用药监管发展历程有类似之处，分析美国儿童用药监管法

规的发展历史及现状，可为我国完善儿童用药监管政策及相关法规提供参考。为解决“治疗孤儿”问题，促进儿科临床研

究，丰富药品说明书中的儿童用药信息，美国经过几十年的探索，逐步建立了“经济激励”与“行政强制”相结合的政策

体系。基于美国儿童用药的先进监管经验及现阶段我国儿童用药监管面临的问题，建议监管当局首先在儿童用药监管制度

中引入强制条款，并为儿童用药研发提供强有力的经济激励措施。在此基础上引入类似儿科研究计划之类的监管工具，并

加强监管资源的投入。
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Legislative evolution of pediatric drug regulation in United States and its 

implications for China
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Abstract: There are similarities between the regulatory history of pediatric medicines in the United States and dilemma of the 

pediatric medicines regulation faced by China at present. Analyze the development history and current situation of pediatric 

medicines administration regulations in the United States can provide reference for improving pediatric drug administration policies 

and related regulations in China. In order to solve the problem of "Therapeutic Orphans", promote pediatric clinical studies, and 

ensure that drug labeling contain adequate information on pediatric use, the United States has gradually established a policy system 

that combines "economic incentives" and "mandatory requirement" after decades of exploration. Based on the advanced 

administration experience of pediatric medicines in the United States and the problems of China's pediatric mediacines regulation at 

this stage, it is recommended that, first of all, administration authorities should introduce mandatory requirements to administration 

system of pediatric medicines, and provide powerful economic incentives for pediatric product development; Secondly, set up 

regulatory tools similar to pediatric study plan, and strengthen the input of regulatory resourses.
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在药品开发中，根据年龄段可把儿科人群划分

为新生儿、婴幼儿、儿童和青少年等［1］，但经常统称

为“儿童”，以与“成人”区分。儿童不是成人的缩

影，药物在儿童体内的吸收、分布、代谢和排泄等可

能与成人存在差异，不同年龄段的儿童在躯体和心

理特征方面也存在一定差异［2-3］。多数情况下，儿童

用药的剂量以及安全性、有效性难以通过成人数据

外推得到，需要通过不同年龄段的儿童临床试验确

定。另外，儿童用药在剂型选择方面需要考虑儿童

的生理及疾病特点，在规格设计方面也需要考虑儿

童的用药剂量，供成人使用的剂型、规格可能并不

适合儿童。

由于儿童用药的开发难度大，而市场相对较

小，制药企业开发儿童用药的积极性不高，导致很

多上市药品没有适合儿童的剂型、规格，说明书中

也缺少儿童用药信息，难以满足儿科患者的用药需
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求。这是药品监管中存在已久的一个全球性问题。

美国在 20世纪 60年代就开始关注并持续致力于解

决该问题。经过几十年的努力，现已建立了较为系

统的儿童用药相关的法律法规，采用激励与强制相

结合的政策工具，有效促进了儿童用药的开发，显

著改善了儿童用药短缺的困境。

我国对儿童用药问题也非常关注。近几年，药

品监督管理部门发布了近 20项与儿童用药相关的

指导原则，并通过优先审评等措施鼓励儿童用药的

开发，取得了积极成效，2023年全年批准儿童用药

产品 92个品种。但是，我国目前的鼓励措施主要聚

焦于药品研发和注册环节，政策措施相对单一；同

时，制约我国儿童用药开发的一些重要问题，例如

儿童临床试验开展困难等问题，尚未得到根本性解

决［4］。从我国批准的儿童用药来看，支持批准的关

键性临床试验数据大都不是来自境内开展的儿童

临床试验。尤其是，近几年我国批准的国产创新药

的数量大幅度增加，但除少数专用于儿童的药品

外，其他有可能用于儿科患者的创新药普遍没有开

展儿童临床试验，说明书的【儿童用药】项描述

为“本品在儿童患者中的安全性和有效性尚未

确立”。

鉴于目前我国与美国历史上在儿科药品监管

中面临的主要问题有类似之处，本文拟通过梳理美

国儿科药品监管的立法沿革，总结其监管经验和教

训，以期为我国完善儿科药品管理政策及相关法律

法规提供参考。

1　美国儿童用药监管的立法沿革

1.1　美国儿童用药的立法沿革

美国对儿童用药的监管从 20 世纪 60 年代至

今，大体上经历了3个阶段。

1.1.1　1962—1997年：“治疗孤儿”显现及美国食品

药品管理局（FDA）早期应对措施 20世纪 60年代，

受“反应停”事件的影响，美国于 1962年颁布了《科

夫沃-哈里斯修正案》，要求未进行儿科临床试验的

药物不得用于儿童［5］。该要求的本意是为了保护儿

童，但由于儿童用药的市场小、临床试验困难、研发

成本高等问题，制药企业在研发时往往忽视儿科群

体，导致美国出现“治疗孤儿”现象。所谓“治疗孤

儿”，就是指许多药品没有开展儿童临床试验，药品

说明书中明确警示不能用于儿童，导致临床上儿科

患者缺少可用药品的现象［5］。

“治疗孤儿”概念提出后，FDA 于 1979 年发布

《人用处方药说明书内容与格式》指南，对该问题进

行回应：要求有关儿童用药的陈述都需要基于从充

分且良好控制的临床研究中获得的坚实证据，否则

应在说明书中注明“儿童的安全性和有效性尚未建

立”等［6］。该要求旨在鼓励制药公司在药品说明书

中提供充分的儿童用药信息，但由于缺少有效措施

激励制药公司开展儿童临床试验，最后以失败

告终。

1994年，FDA建立了成人用药数据外推至儿科

人群的法规要求，拓宽了在药品说明书中增加儿童

用药信息的路径。FDA要求，如果制药公司对已有

数据审查后，判断这些数据可以支持在说明书中增

加儿童用药信息，则必须向FDA提交变更说明书的

补充申请［7］。这些规定没有实质性改善上市药品说

明书中缺少儿童用药信息的状况，一个重要原因

是，FDA没有权利强制要求制药公司开展研究，在

已有数据不足以支持增加儿童用药信息的情况下，

制药公司往往只是在说明书中声明“儿童的安全性

和有效性尚未建立”。

1.1.2　1997—2003年：儿科药品监管支柱性法案的

孕育及出台 1997年后，美国国会开始针对儿科药

品的监管进行立法并颁布了《FDA 现代化法

案（Food and Drug Administration Modernization 

Act，FDAMA）》，该法案在儿童用药方面的重要突

破是建立了经济激励措施，设立了“儿童用药独占

期条款”。FDAMA建立的激励措施虽然促进了一

些儿科研究的开展，但是独占期在范围和效果上的

某些限制也留下了明显的空白，例如制药公司为从

儿科独占期中获取最大的利益，将有限的资源优先

用于开展高销售额药品的儿科研究，而将市场较小

但临床急需的药品，以及进行临床试验难度大的儿

科群体（如新生儿和婴幼儿）排除在外［8］。

在这种背景下，FDA在 1998年发布了《要求生

产商评估新药和生物制品在儿科患者中的安全性

和有效性的管理规定》，强制要求制药公司开展新

药品和生物制品的儿科研究。但是，该规则的“强

制”要求与FDAMA等上位法的“自愿”原则有冲突，

联邦法院认为FDA没有颁布该规则的法定权利，于

2002年判定为无效［9］。

至此美国国会意识到要对儿童用药的监管既

要“激励”又要“强制”，并于 2002年与 2003年分别

出台《最佳儿童药品法案》（Best Pharmaceuticals for 

Children Act，BPCA）和《 儿 科 研 究 公 平 法

案》（Pediatric Research Equity Act，PREA），建立

了“经济激励”和“行政强制”相结合的儿童用药监
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管体系。

1.1.3　 2003 年至今：BPCA 与 PREA 的修订与完

善 BPCA 与 PREA 出台后，美国针对法案的实施

效果建立了评估机制，要求 FDA、医学研究所和政

府问责局定期评估实施效果，分析存在的问题并提

出解决建议［10］。基于评估中发现的问题，美国分别

在 2007、2012、2017、2022 年出台的《FDA 修正案》

《FDA安全与创新法案》《FDA再授权法案》《食品与

药品综合改革法案》中，对BPCA与PREA进行了修

订和完善，形成了目前现行的儿童用药监管体系。

1.2　美国儿童用药监管体系现状

1.2.1　强制措施 PREA 要求对药品进行儿科评

估。儿科评估指使用适龄的儿科制剂，收集并评估

药品拟申请的适应症在儿童群体中的安全性和有

效性数据。具体来说，PREA要求包含新活性成分

的新药申请，涉及新适应症、新剂型、新给药方案、

新给药途径的补充申请，未被认定为可相互替代生

物制品的生物类似药申请，针对与儿童肿瘤增殖实

质相关靶点的孤儿药申请，在申请上市时均需提交

儿科评估报告，否则将拒绝受理该申请［11］。为了避

免成人药品的批准因为儿科评估而被阻碍，儿科评

估可以延期进行，如该药品获批用于成人后。同时

为了避免儿童群体参与不必要的临床研究，儿科评

估也可以被豁免，如药品所治疗的疾病不会发生在

儿童群体中。

1.2.2　激励措施 BPCA为进行儿科研究的药品提

供了最长达 12个月的儿科市场独占期，申请人完成

了FDA请求的儿科研究，那么无论研究结果是否支

持该药品用于儿童，都可获得 6个月的儿科市场独

占期。如果该药品再次进行儿科研究，并通过补充

申请增加了儿科新用途，如增加儿科适应症，那么

将再次被授予6个月的儿科市场独占期［12］。

此外，BPCA规定，如果上市许可申请（或者补

充申请）包含说明书变更，且说明书变更的主体内

容是根据儿科研究结果所做出的儿童用药信息的

修订，那么 FDA 将考虑授予该申请优先审评的资

格，并且应该在规定的时限内完成审评（优先审评

可以将标准审评时间缩短至 6个月，标准审评时间

为10个月）［12］。

1.2.3　监管工具 儿科研究计划（PSP）是FDA强制

申请人进行儿科评估的工具，适用于 PREA监管范

围内的药品，其目的是帮助申请人在研发早期就要

考虑所需要的儿科研究并尽早开始计划这些研究。

PREA 要求在 Ⅱ 期临床试验末（End-of-Phase 2，

EOP2）会议结束后的 60 d内，申请人需要向FDA提

交初始的 PSP，并在其中列明拟进行儿科评估的概

况（如研究目标、实验设计、受试者年龄单位、研究

终点、统计方法等），拟申请豁免或延期的证据，以

及其他信息，包括适龄制剂开发、非临床研究、时间

安排等。申请人所提交的PSP需得到FDA的同意，

否则该药品的上市许可申请将被拒绝受理［13］。

书面请求（WR）是FDA请求申请人进行儿科研

究的工具，适用于任何药品。WR中儿科研究的不

只包含药品拟申请的适应症的儿科研究，还可能包

含其他可能使儿科群体获益的研究。所以WR中儿

科研究的性质是自愿的，申请人可以拒绝，但WR是

申请人获得儿科独占期的前提，即申请人要想获得

6个月的儿科市场独占期必须完成FDA WR中的儿

科研究。申请人为获得儿科市场独占期也可以请

求FDA发出WR［14］。

1.2.4　其他配套措施 FDA 为配合儿童用药的监

管投入了充足的监管资源，设置了儿科治疗办公

室、儿科咨询委员会、儿科审评委员会［15］。

儿科治疗办公室，其使命是帮助确保儿童得到

创新、安全和有效的药品，职责涉及协助儿科研究

的设计，确保临床试验符合伦理和科学原则，参与

国际监管机构交流，协调儿科咨询委员会以及促进

开发安全有效的新生儿及婴幼儿用药品。

儿科咨询委员会在儿科评估、儿科研究、儿科

临床试验设计及伦理、儿科标签争议解决及变更、

儿科不良事件报告评估以及其他任何涉及儿童且

FDA 有监管责任的事情方面为 FDA 提供咨询和

建议。

儿科审评委员会在儿科研究计划及其变更、儿

科评估报告、儿科评估的延期及豁免、书面请求中

的儿科研究及其变更、评估是否授予儿科独占期、

儿科研究的药品是否满足优先审评以及统一审评

尺度等方面提供审评建议。

1.3　监管效果

为促进儿童临床研究的开展，以使药品说明书

中包含足够的儿童用药信息，从 20世纪 60年代，美

国就开始探索儿科药品监管政策。但早期政策并

未取得成效，在 1997年 FDAMA建立首个激励条款

之前，超过 80%的上市药品说明书中缺少儿科用药

信息。在 BPCA 与 PREA 出台后，由于通过立法举

措要求或鼓励制药公司开展儿科研究，到 2009年该

比例已经下降到 50%［16］。目前，已经有超过 1 043

个药品说明书中包含儿童用药信息［17］。
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2　我国儿童用药的监管历程及其与美国儿童用药

监管历史的联系

2.1　我国儿童用药的监管历程

我国药品监管起步较晚，在监管制度建设的早

期阶段无暇顾及罕见病用药、儿童用药。因此早期

我国对儿童用药的监管理念类似“避免儿童参与临

床试验以保护儿童”，如早期颁布的《中华人民共和

国药品管理法》（1984年版）、《中华人民共和国药品

管理法实施条例》（2002 年版）、《药品注册管理办

法》（2002 年版），都没有与儿童用药有关的条款。

但为了保护儿童而避免儿童参加临床试验，会导致

儿童用药信息的缺口越来越大，导致大量未在儿童

群体中验证过安全性和有效性的药品用于儿科患

者，给儿科临床用药带来风险。转变监管理念，通

过鼓励儿童群体参与临床试验从而获得儿童用药

信息，进而指导儿科临床用药，才能保障和促进儿

童健康。于是 2003年版《药物临床质量管理规范》

首次明确将儿童患者纳入临床试验受试对象。但

此后，一直未有实质性的儿童用药监管方面的举

措，直到 2011 年国务院发布《中国儿童发展纲要

2011—2020》才明确提出了“鼓励儿童专用药品研

发生产”，此后每一年国务院相关部委都会在儿童

用药监管领域发布鼓励或规范性政策，但直到 2019

年新版《中华人民共和国药品管理法》才在法律层

面上确认“国家采取有效措施，鼓励儿童用药品的

研制和创新” ［18］。

2.2　现阶段我国儿童用药监管与美国儿童用药监

管历史的联系

总结美国儿童用药监管的 3 个阶段，在第 1 个

阶段主要通过部门规章呼吁制药商进行儿科研究

以完善说明书中的儿童用药信息；在第 2个阶段开

始对儿童用药进行立法，强制制药商进行儿科评估

并激励申请人进行儿科研究；在第 3个阶段主要是

对儿童用药立法的修订和完善，形成了现行的儿童

用药监管体系。从我国儿童用药监管的历程可以

看出，我国目前的儿童用药的监管已经走过了通过

部门规章鼓励儿童用药研发创制的阶段，正处于儿

童用药立法的建立阶段，且已在法律层面上明确鼓

励儿童用药的研发，但并未出台专门的儿童用药立

法。因此现阶段我国儿童用药的监管应首先完善

儿童用药的立法工作，随后对其实施效果进行评

估，根据评估结果再不断对其进行修订和完善，通

过这种良性循环在我国营造出一个适合儿童用药

研发和创新的监管环境。

3　美国儿童用药监管经验对我国的启示

3.1　避免重复美国儿童用药监管走过的弯路

美国儿童用药监管的历史经验表明，仅仅通过

呼吁或者鼓励制药商进行儿科研究而不提供具体

的经济激励措施，不能使药品说明书中增加儿童用

药信息。但只提供经济激励，缺乏强制手段，会使

儿童用药的研发沦为成人药品研发的附属品，因为

相对于成人用药的市场来说儿童用药的市场“较

小”，在利益的驱动下制药商很可能会优先对有可

能成为“重磅炸弹（blockbuster）”（年销售额 10亿美

金以上）的药品进行儿科研究，以获得儿科市场独

占期，阻碍仿制药品的提前上市，而这些药品并不

一定是儿科临床急需，并不一定能使儿科群体获

益。从 1998年 FDA尝试强制药品或生物制品进行

儿科研究却失败的经验中也能看出强制药品进行

儿科研究需得到上位法的支持，也即强制儿童用药

的研发需自上而下，在建立儿童用药立法的阶段就

要考虑到。

3.2　美国儿童用药监管值得借鉴的经验

审视美国儿童用药的监管历史，其在宏观层面

上的顶层设计和微观层面上的具体举措都有值得

我国借鉴的地方。从宏观层面上看，破解儿童用药

困境既要有强有力的经济激励措施，以便药品上市

批准后持有人能尽快收回研发成本，还要有适当的

行政强制手段，确保在儿童群体中进行的临床研究

最大程度上满足儿科患者的医疗保健需求，避免让

儿童用药沦为成人用药的附属品。从微观层面上

看，可借鉴美国儿童用药监管实践中的具体举措：

1）要求符合特定条件的新药和改良型新药在提交

上市许可申请时提交儿科研究报告；2）为完成儿科

研究的药品提供市场独占期；3）包含根据儿科研究

结果变更说明书中儿童用药信息的上市许可申请

应考虑授予优先审评的资格；4）引入类似于儿科研

究计划或者书面请求的监管工具；5）投入充足的监

管资源，设置专属的儿童用药监管、审评、咨询部门

或团队。

3.3　我国儿童用药监管未来发展方向

3.3.1　监管制度引入行政强制条款 我国儿童用

药监管制度缺乏强制性，不能系统解决我国儿童用

药面临的困境。美国的经验已经证明监管制度缺

乏强制性，仅靠激励制度和市场驱动儿童用药研发

会导致有限的儿科研究资源优先集中于销售额高

的药品，或者优先在儿科研究难度小的儿科群体中

进行儿科研究，如青少年群体；而那些儿科临床急
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需但销售额低的药品，如适用儿童肿瘤药或罕见病

用药，或者进行临床试验困难的儿科人群，如新生

儿和婴幼儿，都将会被忽视。因此，采用行政强制

手段（要求申请人开发包含新活性成分、新剂型、新

适应症、新给药途径的药品时，无论其是否专为儿

童研制，均需采用适龄剂型在所有可能获益年龄段

的儿童中针对拟申请的适应症进行儿科研究，并要

求随药品上市许可申请递交儿科研究结果）可能对

于破解我国儿童用药难题具有重要意义。但要注

意强制进行的儿科研究不能妨碍成人用药的批准，

也不能将儿科群体暴露于重复的临床研究

但仅靠强制的手段对儿童用药进行监管也不

可行，不仅会挫伤申请人进行药品研发的热情，也

会导致大量重复研究，浪费儿科患者资源、儿科研

究及审评资源，更甚者还会给儿科患者造成伤害。

我国儿童用药监管在“行政强制”的同时，还要提供

强有力的“经济激励”措施。

3.3.2　提供强有力的经济激励措施 虽然我国从

2011年起就开始支持并鼓励儿童用药的研发创制，

但目前具体落地实施的激励政策相对有限，主要体

现在药品注册审评审批环节的优先审评和沟通交

流方面。一些具有实质性经济激励的政策，如为儿

童用药设置市场独占期和数据保护期，还在征求意

见阶段并未落地实施，且征求意见稿中经济激励的

条款仅适用于专门为儿童研发的创新药，而那些可

能使儿童群体获益的为成人群体研发的药品不能

从中获益［19］。而美国将儿科市场独占期授予完成

儿科研究的药品，并未强调必须是为儿童研发的新

品种、新剂型、新规格，且无论其研究结果是否支持

药品在儿科群体中使用，都可以获得经济激励。可

以看出其目的还是鼓励成人与儿童共用药品的研

发，因为成人用药在申请上市时如果能包含不同年

龄段的儿科研究数据，将显著解决说明书中缺少儿

童用药信息的问题。所以，我国一方面应该尽快落

地实施尚在征求意见阶段的针对儿童专用创新药

的市场保护措施，同时发布与之配套的实施细则，

明确申报资料、受理要求、实施部门、工作程序和时

限等。另一方面，也为进行儿科研究的非儿童专用

创新药品（无论研究结果是否支持用于儿童）提供

经济激励，如 6个月的儿科市场独占期。此外，也可

以考虑放宽授予儿童用药优先审评资格的标准，对

于包含根据儿科研究结果变更说明书中儿童用药

信息的上市许可申请或补充申请应考虑授予优先

审评的资格。

3.3.3　设置类似儿科研究计划或书面请求的监管

工具 类似于美国儿科研究计划或书面请求的监

管工具，于制药行业而言，能转变其研发理念，使其

将儿科研究作为整体的药品研发计划的一部分考

虑；于监管当局而言，是其达成儿童用药监管目的

的重要手段；于申请人而言，可以获得监管机构对

其药品所进行儿科研究的背书，能增加其药品获批

儿科适应症、增加儿童用法用量或者扩展儿科适用

人群的把握，即使最终研究结果不支持该药品用于

儿童，也可以获得相应的经济激励。所以在强制或

激励申请人进行儿科研究的同时，有必要引入此类

监管工具，要求申请人在药品研发早期即将儿科群

体考虑在内，并在不晚于Ⅲ期确证性临床试验开始

前，提交儿科研究计划并与监管机构（如药品审评

中心）对儿科研究计划的内容及研究所需的时间框

架达成一致。除此之外，监管机构要发布儿科研究

计划的指南，在实操层面上，指导儿科研究计划的

内容和格式撰写要求、提交时间、受理要求、审评流

程和工作时限、修订或者豁免提交儿科研究计划的

流程等。

3.3.4　加强儿童用药监管资源投入 我国已于

2021年成立了儿童用药专项领导小组和工作小组，

并于 2023年完成了儿童用药技术审评临床专家咨

询委员会的遴选工作，提升了我国儿童用药技术审

评质量和效率，但我国还未建立专门的儿童用药监

管部门，未设置儿童用药专属的审评委员会 ［20-21］。

美国在FDA内部成立儿科治疗办公室、儿科审评委

员会，外部也建立了儿科咨询委员会，这些监管资

源的投入较好地保证了儿科药品审评的质量和效

率以及审评尺度的统一。所以药品审评中心内部

可以成立一个专属的儿童用药审评委员会，负责儿

科研究报告、儿科研究计划的审评，统一儿童用药

的审评尺度，为申请人进行儿童用药研究提供科学

建议，公开儿童用药研发、注册审评审批、上市信息

及已上市药品说明书儿童用药信息的修订等。

4　结语

美国破解儿童用药难题的历史，其实经历了与

我国现阶段类似的儿童用药困境，并走过了比我国

现今更加复杂的发展历程；他们在有效促进儿童用

药发展的同时，制定了基于科学和风险监管体系。

我国儿童用药监管虽然起步较晚，但却具有后发优

势，对比总结并学习借鉴这些基于科学的监管成

果，对于现阶段我国促进儿童用药发展具有十分重

要的现实意义。
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