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高警示药品是指一旦使用不当发生用药错误，会对

患者造成严重伤害甚至会危及其生命的药品[1]。许多国

家都将高浓度氯化钾注射液列为高警示药品，如英国[2]、

美国[3]和加拿大[4]等；中国药学会医院药学专业委员会发

布的《中国高警示药品推荐目录（2019版）》[5]也收录了高

浓度氯化钾注射液。目前，高浓度氯化钾注射液已经成

为世界范围内公认的十大高风险药品之一[3]。

高浓度氯化钾注射液的安全使用风险存在于管理、

储存、处方、调配、使用和监护等各个环节。因此，与普

通药品相比，医疗机构需在各个环节采取更严格的核查

措施并妥善管理，以避免用药错误的发生。目前，国外

已有组织机构制定了高浓度氯化钾注射液相关管理规

范，如2007年联合委员会（JC）、国际联合委员会（JCI）和

世界卫生组织（WHO）联合发布了《高浓度电解质注射

液 的 管 理》（Control of Concentrated Electrolyte Solu-

tions）等[6]。而在我国，目前仅有《中国高警示药品临床

使用与管理专家共识（2017）》[1]和《高警示药品用药错误

防范技术指导原则》[7]，尚缺乏专门针对高浓度氯化钾注

射液的使用及管理规范。

为进一步规范云南省各级医疗机构高浓度氯化钾

注射液的使用和管理、减少或消除其在各个环节中用药

错误发生的可能、保障患者用药安全，本编写组组织省

内各相关部门/学会，基于前期针对临床一线医、药、护的

多轮调研结果以及德尔菲法专家意见，最终形成此专家

共识。

1 高浓度氯化钾注射液的定义及临床使用

高浓度氯化钾注射液是指在我国批准上市的浓度

为10％或15％的氯化钾注射液，主要用于治疗各种原因

引起的低钾血症，以及洋地黄类药物中毒引起的频发

性、多源性早搏或快速心律失常、低钾性肌无力等。高

浓度氯化钾注射液使用时不能直接静脉注射，需经稀释

后静脉滴注，否则会引起患者心脏停搏，甚至导致其死
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亡。静脉滴注时，建议选择大静脉通路（肘部以上），同

时应注意[8－10]：（1）经外周静脉补钾，浓度不应超过3 g/L

（0.3％或 40 mmol/L），一般情况下建议以说明书推荐溶

媒进行稀释。（2）经外周静脉补钾速度一般不应超过

0.75 g/h（10 mmol/h）；但对于需要快速补钾或需严格限

制液体输入量的严重低钾血症患者，应选择中心静脉通

路，用微量泵泵入，补钾速度可提高至1～1.5 g/h（13.3～

20 mmol/h），同时应注意监测患者血钾浓度，当血钾浓

度≥3.5 mmol/L时，需减慢输注速度。（3）对于补钾效果

不佳的顽固性低钾血症患者，需同时注意镁的补充。（4）

遵从“见尿补钾、勤监测”的原则。

2 高浓度氯化钾注射液临床使用的相关风险
国内有学者对高浓度氯化钾注射液使用过程中存

在的风险点进行了研究，结果显示，该药在医院管理、药

品储存、医师处方、药师调配和医护人员给药等多个环

节均存在诸多用药风险[11]。本编写组前期对云南省医

疗机构的相关调研结果也显示，其相关风险点与上述文

献报道类似，但个别环节仍有差异，如部分医疗机构的

静脉用药调配中心（Pharmacy intravenous admixture ser-

vices，PIVAS）在调配高浓度氯化钾注射液有拼用或无

相关核查制度等现象。

2.1 管理环节

主要包括：1）警示机制不充分。例如，部分医疗机

构未在信息系统中对高浓度氯化钾注射液进行风险提

示，医师处方高浓度氯化钾注射液时若未同时处方稀释

溶媒，信息系统无警示，则无法有效拦截；再如，信息系

统未设置高浓度氯化钾注射液的默认给药途径，而由医

师自行选择，这可能增加了给药途径不合理的风险。2）

培训不到位。调查结果显示，大部分受访者获取高浓度

氯化钾注射液的信息来源于教科书、药品说明书和文献

报道；同时，有部分受访者表示没有接受过任何有关高

警示药品的培训，对高浓度氯化钾注射液使用过程中的

相关风险并不完全知晓。

2.2 处方环节

有研究显示，医师处方过程是最容易造成用药错误

的环节[12]。这一环节可能存在的用药风险主要包括：1）

处方医师不知晓高浓度氯化钾注射液的药物浓度警戒

线；2）处方医师对给药速度上限缺乏认知，处方时不注

明给药速度；3）医师处方时给药途径选择错误；4）处方

医师同时处方多种含氯化钾成分的药物，造成药物过

量；5）处方医师开具口头医嘱等。

2.3 调剂环节

调剂环节包括药师审核、调配、发放、储存和转运等

多项工作流程。调查结果显示，部分医疗机构高浓度氯

化钾注射液的用药风险主要集中在发放、储存和转运等

环节。例如，绝大多数的受访医疗机构仍在病区存放高

浓度氯化钾注射液；在发放高浓度氯化钾注射液时，未

使用高警示药品专用袋；无专人管理，未定期检查高浓

度氯化钾注射液的储存和使用情况；未采取专用药柜或

专区储存等。

2.4 使用环节

使用环节主要是指护理人员对高浓度氯化钾注射

液的使用以及PIVAS相关人员对高浓度氯化钾注射液

的调配。这一环节的主要风险因素包括：1）护理人员不

知晓高浓度氯化钾注射液的相关知识，无法识别错误的

医嘱。例如，半数以上的受访护理人员认为“所有的氯

化钾注射液都是高警示药品”；另外，与部分医师一样，

部分受访护理人员不知晓高浓度氯化钾注射液的给药

速度上限，若医嘱未注明给药速度，或不提醒医师注明，

则一般按照自己的经验执行。2）未按照“正确的患者、

正确的药品、正确的剂量、正确的时间和正确的给药途

径”（即“5R”原则）进行信息核对，或未严格执行相关规

范，导致发生给药错误等。3）在PIVAS内存在拼用高浓

度氯化钾注射液的情况，且未制定相应的核查制度等。

2.5 监护环节

几乎所有的受访者均认可高浓度氯化钾注射液医

嘱被执行后，患者应受到重点关注，但实际执行情况却

不甚乐观。例如，医师未在医嘱执行后及时开具复查患

者血钾水平的检验医嘱；护理人员没有及时巡视观察患

者反应；医疗机构临床药师配备不足，缺少对患者的用

药教育和用药监护等，均可能导致用药异常患者无法得

到及时的关注与处置。

3 高浓度氯化钾注射液用药错误的防范策略
针对上述高浓度氯化钾注射液的诸多风险环节，

本编写组利用德尔菲法调研法 [13－14]，在参考国内外文

献 [1，6－7，11，15－17]的基础上，构建了高浓度氯化钾注射液用

药风险防范质控体系，并经过多轮专家意见征询，形成

以下技术策略和管理策略。

3.1 技术策略

3.1.1 信息系统完善 医疗机构需强化信息系统对高

浓度氯化钾注射液的监管和警示功能。按照重要程度，

分为：①若医师开具的高浓度氯化钾注射液医嘱未包含

稀释溶媒，信息系统应自动报警、拦截，并提醒处方医师

修改处方，当医师增加溶媒、标明给药速度后方可通过；

②信息系统中应提前设置有关高浓度氯化钾注射液的

含稀释溶媒的“成组”药品，或预配置氯化钾注射液，或

包含泵注速度的医嘱供处方医师选择，而不单独显示高

浓度氯化钾注射液的条目；③信息系统中应将高浓度氯

化钾注射剂的默认给药途径设置为“静脉滴注”或“泵入”，

而不提供“静脉注射”等其他选项；④在信息系统中将浓

度≥10％的氯化钾注射液设置为“高警示药品”，在医师

开具医嘱时应弹出对话框进行提示；⑤医疗机构应统一

高浓度氯化钾注射液的计量单位（mL、g或mmol）；⑥有

条件的医疗机构可在审核含有高浓度氯化钾注射液的

医嘱时自动关联患者的血钾水平、肾功能、尿量和心律

失常等检查结果，方便药师在审核时查询；⑦如有“患者
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腕带管理体系”，则应在扫描患者腕带信息并执行含高

浓度氯化钾注射液医嘱时对护理人员进行特殊提醒；⑧

有条件的医疗机构可针对高浓度氯化钾注射液使用的

各环节设置条码进行扫描追踪。

3.1.2 药品储存 建议药学部门使用专用药柜或专区

对高浓度氯化钾注射液进行单独存放，并限制存放数

量，同时在该区域设置醒目标识，提醒调剂人员，防止错

拿。在调剂人员发放高浓度氯化钾注射液时，应使用高

警示药品专用箱或专用袋。不建议医疗机构在病区存

放高浓度氯化钾注射液，仅可存放预配置的或市售的低

浓度氯化钾注射液。若需要在个别病区存放时，应向药

学部门和护理部提出申请，经批准后方可存放；存放时，

建议单独存放于高警示药品专用盒内，并建议有条件的

医疗机构在每次打开药盒时自动提示“高警示药品”。

3.1.3 医师处方 医师处方高浓度氯化钾注射液前，必

须了解患者的血钾水平、肾功能、尿量以及是否存在心

律失常等。应开具电子医嘱，避免开具口头医嘱和手写

医嘱。开具处方时，若院内有市售低浓度氯化钾注射

液，则应优先选择低浓度氯化钾注射液。除需快速补钾

或需严格控制液体输入量等特殊患者外，高浓度氯化钾

注射液的给药浓度不应超过3 g/L（0.3％或40 mmol/L），

开具处方时必须同时注明稀释溶媒，并标注给药速度

（一般不超过 0.75 g/h或 10 mmol/h）和给药途径。处方

执行后，医师还应及时为患者开具血钾水平、肾功能和

心电监测等辅助检查医嘱，密切关注其输注后的临床

表现。

3.1.4 药师调剂 药师在发放高浓度氯化钾注射液前

必须审核医师处方或医嘱。若发现给药浓度过高、未明

确标注给药浓度或给药途径不合理，不得发放药品，并

主动联系处方医师进行更改。在发药时，必须做到发药

前双人核对并双签字确认；若在单人值守药房时，药师

必须二次核对并双签字后方可发放药品。

参与调配高浓度氯化钾注射液的人员应受过相关

培训且考核合格，调配时应执行双人核对原则。此外，

高浓度氯化钾注射液在调配时不宜拼用。

3.1.5 护理人员给药 护理人员应积极、主动地学习关

于氯化钾给药浓度、给药速度和给药途径等知识，在执

行高浓度氯化钾注射液相关医嘱时，除严格执行查对制

度外，还应特别注意辨别医嘱的合理性；一旦发现不合

理医嘱，应及时和医师确认，避免盲目地执行不合理医

嘱。医嘱执行后，应注意观察患者低钾血症和高钾血症

的临床表现，若发现异常，应及时通知医师进行处理。

3.2 管理策略

3.2.1 重视相关医护人员的技能培训 医疗机构应高

度重视并开展高浓度氯化钾注射液等高警示药品相关

知识的培训，定期组织用药安全讲座和用药错误案例分

享等活动，要求相关医护人员必须掌握高浓度氯化钾注

射液的适应证、给药浓度、给药速度和给药途径等知识，

定期组织考核，遴选合格人员参与高浓度氯化钾注射液

的调配、给药和患者教育工作；优化人员配置，减少或避

免因相关人员超负荷工作致疲劳和注意力不集中等所

造成的用药错误。

3.2.2 加强信息化管理 建议医疗机构应加强对院内

信息系统的管理，设置对高浓度氯化钾注射液医嘱的识

别、警示和自动拦截功能。为所有涉及高浓度氯化钾注

射液使用过程的医护人员提供足够的使用信息并定期

维护、更新。

3.2.3 强调标准化的流程管理 建议医疗机构制定高

浓度氯化钾注射液标准化的处方、审核、调配和给药流

程，并严格设定相应的权限。治疗过程中为确保医嘱的

正确性，药师调配及护理人员给药时均应检查和复核处

方医师的原始医嘱。对于任何针对医嘱的疑问和变更，

医、药、护三方应及时沟通并记录协商结果，最终由处方

医师确认。除紧急情况外，严禁在未经药师审核医嘱的

情况下使用高浓度氯化钾注射液。应尽可能减少在除

药学部门外的其他区域存放高浓度氯化钾注射液，若临

床必需则应在病区建立基数表并安排药师定期检查药

品储存区，对存放的数量及适宜性进行评价，确保药品

质量。

3.2.4 鼓励上报用药错误 建议医疗机构建立高浓度

氯化钾注射液用药错误上报制度，鼓励医护人员积极上

报和分享用药错误案例。有条件的医疗机构应在医院

信息系统中建立用药差错实时上报系统；定期在高浓度

氯化钾注射液应用较多的科室发放宣传单，鼓励医护人

员报告用药错误并及时进行总结分析，查明原因，制定

解决方案，减少药害事件的发生，保障患者用药安全。
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摘 要 目的：为完善我国儿童药品品种、保障儿童用药安全提供借鉴。方法：总结美国在儿童药品上市审批方面的政策法规历

史沿革及相关政策实施效果；结合我国儿童药品发展现状，提出保障我国儿童用药可及性和安全性的相关建议。结果与结论：美

国自1994年起就出台了一系列的政策法规以鼓励发展儿童药品，目前其儿童药品上市审批主要依据《最佳儿童药品法》（BPCA）

和《儿科研究平等法》（PREA）两部法律。1998－2019年，美国药品说明书儿童用药信息的补充数量总体呈现波动性增长；截至

2020年4月，已经有854种药品进行了儿科说明书的修改，其中792种药品进行了上市后儿科临床研究，其儿科说明书信息不全等

问题得到了很大改善。目前，我国对儿童药品制定的政策主要包括鼓励研发创新、优先审评审批，以及加强研发技术指导等，虽取

得了一定的成绩，但仍存在相关政策法规不完善、开展儿童药品临床试验困难较大等问题。建议我国借鉴美国儿童药品相关政策

法规、儿科研究及儿童药品目录，建立和完善适合我国国情的儿童药品制度和目录，提高儿童药品的安全性、有效性和可及性。

关键词 儿童药品；上市审批；政策法规；美国；启示

Analysis of the Marketing Approval of Pediatric Drugs in the United States and Its Enlightenment to
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide suggestions for improving the variety of pediatric drugs and ensuring the safety of

pediatric drug use in China. METHODS：The historical evolution of laws and regulations on the marketing approval of pediatric

drugs in the United States and the implementation results of relevant policies were summarized. Combined with the current situation

of the development of pediatric drugs in China，some suggestions were put forward to ensure the accessibility and safety of

pediatric drug use in China. RESULTS & CONCLUSIONS：Since 1994，the United States had issued a series of laws and

regulations to encourage the development of pediatric drugs. At present，the marketing approval of pediatric drugs were mainly

based on the two laws of Best Pediatric Drug Act（BPCA）and Pediatric Research Equality Act（PREA）. From 1998 to 2019，the

amount of supplements of pediatric drug information in drug instructions of the United States showed a fluctuating growth. As of

April 2020，854 kinds of drugs had been modified in pediatric instructions，792 of which had been carried out post marketing

pediatric clinical research，and the problem of incomplete pediatric instructions had also been greatly improved. At present，China’s

policies on pediatric drugs mainly included encouraging R&D innovation，giving priority to review and approval，and strengthening

R&D technical guidance. Although certain achievements had been made，there were still some problems，such as imperfect policies

and regulations，and great difficulties carrying out pediatric drug clinical trials. It is suggested that our country should draw lessons

from the American regulations on pediatric drugs，pediatric research and the catalogue of pediatric drugs，and establish a system

and catalogue of pediatric drug use suitable for China’s national conditions，so as to improve the effectiveness，safety and

accessibilityof pediatric drugs.
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医学上，儿童是指0～14周岁的人群。目前，市场上

儿童专用或者有比较详细的儿童用药安全信息的药品

数量较少。儿童使用成人药品的现象较为普遍[1]。由于

儿童正处于生长发育阶段，器官尚未发育完全，其肝脏

代谢酶活性、肾脏清除率、血脑屏障情况、神经系统功

能、脂肪含量、血容量等均与成人存在较大差异，且不同

生长阶段的儿童对药物的代谢和清除能力也具有非线

性的差异，不能简单地使用体质量来进行儿童剂量的等

比例换算[2]。因此，儿童患者在使用成人药物进行治疗

的过程中极有可能出现用药不适宜的情况，从而诱发药

物不良事件。根据国内相关机构发布的《2016年儿童用

药安全调查报告》数据显示，我国每年约有3万名儿童因

用药不当而导致耳聋，给患者及其家庭造成了严重的伤

害和负担[3]。

儿童作为一个特殊群体，其用药研究在伦理和技术

方面都面临着巨大的困难，因此世界各国在进行临床试

验时都避免纳入儿童患者，也由此造成了儿童药品安全

性、有效性信息不全的局面。面对这一问题，欧美国家

率先转变观念，由“避免临床试验来保护儿童”转变为

“通过临床试验来保护儿童”[4]，通过制定相应的政策法

规，鼓励进行儿科研究，以完善儿童用药信息，保障其药

物治疗的安全性和有效性，并根据相关研究成果进行药

品的审评审批；而我国在儿科研究方面尚未建立相关制

度。为此，本研究总结美国在儿童药品审批上市方面的

政策法规历史沿革及相关政策实施效果，并结合我国国

情和儿童药品的发展现状提出相关建议，以期为完善我

国儿童药品品种、保障儿童用药安全提供借鉴。

1 美国儿童药品审批上市的政策与法规

针对儿童药品品种不足的情况，美国率先采取立法

的形式从根本上着力改善儿童药品的可及性和安全性

问题。早在 20世纪 90年代，美国便陆续出台了一系列

政策法规，如《小儿说明书规则》（The Pediatric Labeling

Rule）、《FDA 现代化法案》（FDA Modernization Act，

FDAMA）、《小儿法则》（The Pediatric Rule）等。其中，

FDAMA中明确提出了多项鼓励发展儿童药品的举措，

更是首次提出了国家为制药企业开发儿童药品提供经

济鼓励。为了促使更多的企业进行儿科研究，获取更多

儿童用药的相关数据，美国又于 2002年和 2003年相继

制定了《最佳儿童药品法》（Best Pharmaceuticals for

Children Act，BPCA）和《儿科研究公平法》（Pediatric Re-

search Equity Act，PREA）[5]，且《FDA 安全与创新法》

（Food and Drug Administration Safety and Innovation Act，

FDASIA）授权上述两法案长期有效 [6]。此外，FDASIA

还规定，研究者应当在新药研制的早期阶段就递交药品

的初期研究计划，目的是在研制新药期间，尽早考虑未

来能否适用于儿童，并根据计划开展同步的儿科研究。

美国关于儿童药品的政策法规历史沿革[4]见表1。

表1 美国关于儿童药品的政策法规历史沿革

Tab 1 The historical evolution of laws and regula-

tions on pediatric drugs in the United States

年份
1994

1997

1998

2000

2002

2003

2007

2012

2017

政策法规
《小儿说明书规则》

FDAMA

《小儿法则》

《儿童健康法》（Children’s Health Act）

BPCA

PREA

《FDA修正案》（FDA Amendments Act，FDAAA）

FDASIA

《FDA 重新授权法》（FDA Reauthorization Act，
FDARA）

儿童药品研究相关内容
规定了儿童药品说明书中应使用的标准语言
美国 FDA鼓励药品研发企业进行儿科研究；
如果应 FDA的书面要求进行了儿科研究，则
申请者还将获得该药品6个月的市场独占权

规定了药品审批上市必需进行的儿科研究
规定了对参加临床试验的儿童的保护措施
制定了对进行儿科研究的药品企业的奖励政
策，并提供了急需儿科研究的非专利药品清单

强制部分药品应进行儿科研究
重新授权BPCA和 PREA为进行儿科研究的
法律依据

授权BPCA和 PREA永久有效，并编撰了“儿
科研究计划（PSP）”模板

终止对用于癌症治疗的孤儿药原有的儿科研
究的豁免政策

目前，美国儿童药品审批上市的主要依据为BPCA

与PREA。BPCA规定，对已向FDA提交有关儿童用药

信息的药品，可额外授予其6个月的市场独占权[7]，前提

是满足以下条件：（1）该药品经美国FDA批准上市且保

护期尚未结束，即6个月的市场独占权必须续加在该药

品现有的专利保护期或其他独占保护期后面才能生效，

相当于是对原有专利的保护或独占保护的延续；（2）药

品生产企业依据 PSP完成儿科研究并将研究报告提交

给美国FDA，只要研究报告符合FDA的规定，无论最终

的研究结果是否支持该药品应用于儿童；（3）研究报告

的内容应包含不同种族儿童的使用效果；（4）药品生产

企业对药品说明书的修改应在法定时间内获得美国

FDA的批准。

另一方面，PREA要求，除特殊情况外[例如用于治

疗仅在成年人中发生的疾病的药物或用于治疗罕见病

的药物（孤儿药）等]，具有新的有效成分、适应证、剂型、

给药方案或给药途径的药物均必须在儿科人群中进行

相关研究，批准的药品说明书中也必须包括适用于儿童

的用法用量、安全性等内容。药品生产企业在Ⅱ期临床

试验完成之后、Ⅲ期临床试验开始之前，需向FDA提交

概述其PSP，FDA审查部门在与儿科审查委员会（PeRC）

协商后，给出儿科研究的建议或要求。 PSP可以在药品

上市许可之前开始，但实际上申请人通常会要求将儿科

试验推迟到药品上市许可之后，以免影响或延误用于成

人疾病治疗药物的批准。在儿科研究完成后，无论其是

否在儿科人群中有效，药品说明书中均应添加儿科研究
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的结果。对于主要供儿童使用的药物，儿童以及青少年

试验的相关数据可作为新药申请或生物制品许可申请

的一部分进行提交；如果成人和儿童的病程和药物作用

足够相似，则可以考虑从成人的临床试验中推论功效，

但需在儿科人群中补充安全性数据和药动学数据；对于

旨在治疗威胁生命或有严重伤害的疾病的药物，应在药

物开发阶段尽早同FDA商讨PSP。总之，PREA规定，制

药企业应尽早考虑儿童药品发展和评估计划。

BPCA和PREA两部法规的目标都是促使药品生产

企业研发儿童药品，提供新的儿童用药信息，完善药品

说明书，为儿童患者选择合适的治疗药物提供参考和依

据，但其适用对象和执行方式有所不同[4]，详见表2。

表2 BPCA与PREA的比较

Tab 2 Comparison of BPCA and PREA

项目
制定时间
适用对象

执行方式
不足

BPCA

2002年
新药和已上市药品，包括专利药品和非专利
药品，其中非专利药品须为享有新药资料专
属权或罕见病市场专属权等权利的药品

激励政策（6个月专利延长期[7]）

不能有效鼓励药品生产企业针对非专利药
品开展儿科试验

PREA

2003年
所有未上市的药品和生物制品以及《美国法
典》21-355c（b）所定义的已上市的药品和生
物制品，罕见病用药、仿制药不受该法限制

强制执行
尚未在已上市药品中广泛应用，FDA并无强
制力和足够的理由促使药品生产企业开展
儿科研究

由上述分析可见，BPCA和 PREA两部法规使政府

激励机制和企业义务实现了有机结合[8－9]。上述两部法

规出台后，美国FDA又对其进行了更新和授权；除此之

外，美国参加了国际人用药品注册技术要求协调委员会

（ICH），并遵守其发布的《ICH E11儿科人群药物临床试

验》指导原则，以加强国际间关于儿童用药的交流，共同

促进儿童药品的研究和发展。

2 美国儿童药品相关政策实施的效果

美国一系列儿童药品相关政策的实施很大程度上

促进了其儿童药品临床试验的开展和儿童药品说明书

的修改和完善，增加了通过审批上市的儿童药品品种，

为临床上儿童患者的治疗提供了更多的选择。

2.1 美国药品说明书中儿童药品信息补充数量显著

上涨

美国FDA官网显示，其药品说明书儿童用药信息的

修改首次出现于1998年，其后总体呈现出波动上升的趋

势，其中在2007年和2012年美国FDA对BPCA和PREA

进行授权和更新之后，药品说明书儿童用药信息的补充

数量呈现不同幅度的增长，极大地改善了儿童用药信息

不全的局面。 1998－2019年美国药品说明书中儿童用

药信息的补充数量统计见图 1（因 2020年尚无全年数

据，故暂未统计）。

2.2 促进儿科研究的开展

据美国FDA发布的数据显示，2007－2012年，药品

生产企业按照BPCA的要求开展的儿科研究总数为 28

项，按照PREA要求开展的儿科研究总数为105项，另有

31项儿科研究同时按照BPCA和PREA的要求开展[10]；

2012年之后，相关研究快速发展，据美国FDA的统计显

示，2012年1月－2020年4月，按照BPCA要求开展的儿

科研究总数为55项，按照PREA要求开展的儿科研究总

数为 289项，同时按照 BPCA 和 PREA 要求开展的儿科

研究总数为 9项[11]。1998年 1月－2020年 4月，已经有

854种药品说明书中的儿童用药部分被修改，其中多达

792种（92.7％）药品在原有临床试验的基础上重新进行

了新的儿科研究。在 854种修改了说明书的药品中，各

有199、475种药品分别按照BPCA和PREA的要求开展

了相关临床研究，有 131 种药品同时按照 BPCA 和

PREA的要求开展了儿科研究，另有49种药品的说明书

参照 1998年出台的《小儿法则》进行了修改[12]。笔者发

现，美国进行儿科研究并进行说明书补充的品种较多、

覆盖范围较广，包括呼吸、消化、循环、免疫、泌尿系统用

药以及诊断试剂等多种药品，其中排名前3位的是抗感

染药、神经精神疾病用药和免疫系统用药，在抗感染药

中又以抗病毒药最多（高达105种）。

美国出台的一系列举措促使药品生产企业和相关

机构大力开展儿童用药的研究，进而使得大量药品说明

书中的儿童用药信息得到补充和完善。这不仅有利于

不同年龄儿童患者的精准用药，而且也有利于更新儿童

给药方案、发现药品的新适应证等，进一步提高了儿童

用药的安全性及有效性。例如，英国 GlaxoSmithKline

公司在阿昔洛韦注射剂（冻干粉）治疗疱疹病毒感染的

新生儿患者的临床试验中发现，将治疗剂量由“每8小时

图1 1998－2019年美国药品说明书中儿童药品信息的

补充数量统计

Fig 1 Supplementary quantity statistics of pediatric

drug information in drug instructions of the

United States from 1998 to 2019
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10 mg/kg”更新为“每 8小 时 20 mg/kg”，其有效率更高、

病死率更低。因此，美国FDA于2019年1月批准了该药

说明书的更新；瑞士Roche公司在上市后发现，其生产

的用于治疗儿童注意缺陷多动障碍的盐酸哌甲酯有造

成4～6岁儿童体质量显著减轻的风险，且治疗收益并未

高于安全风险，因此该公司于2019年6月将上述内容写

入该药说明书[13]。

2.3 其他

美国FDA要求，药品生产企业开展儿科临床试验不

仅要报告儿童用药的有效性和安全性信息，也要报告儿

科临床试验中的无效信息，旨在避免或减少对患病儿童

的无效治疗；同时，这些举措也在一定程度上丰富了儿

科人群的适用剂型，也提高了美国儿童临床试验的参与

率，从而有利于更多儿科试验的开展与实施。

3 我国儿童用药保障工作的现状分析

我国儿童用药保障工作相关政策的出台和实施相

对较晚，虽取得了一定的成果，但同时也存在一些亟待

解决的问题。

3.1 我国儿童用药保障工作的发展和成果

2003年，我国颁布《药物临床试验质量管理规范》首

次将儿童纳入临床试验对象，为儿科试验的进行奠定了

基础。随后在2011－2013年，我国相继出台了多项鼓励

儿童药品研发的相关政策，旨在加快具有临床试验数据

支持的儿童药品的注册申请审评。2014年，国家卫生计

生委等六部委共同印发了《关于保障儿童用药的若干意

见》，为保障儿童基本用药需求、促进儿童用药安全科学

合理使用以及儿童药品的发展指明了方向。后续几年，

国家频频出台多项政策，先后成立了儿童用药专家委员

会，以指导儿童药品的审批及使用；要求医疗机构配备

儿童药品，增加儿童用药的可及性；对儿童药品实施优

先审评审批等，陆续制定了3批鼓励研发申报儿童药品

清单，以鼓励我国儿童药品的研发与试验，促进我国儿

童药品行业的快速健康发展。2020年最新版的《药物临

床试验质量管理规范》中又特别强调了对儿科临床试验

中儿童受试者的保护。一系列政策的出台，充分彰显了

我国政府部门鼓励研发申报儿童药品的决心和力度，也

使我国儿童药品的行业发展目标更加具体。近年来出

台的我国儿童药品保障工作相关的政策与法规见表3。

目前，我国对儿童药品制定的政策主要为：鼓励研

发创新、优先审评审批，该政策体现在上述多部法律法

规中。根据国家药品监督管理局发布的报告，2016－

2019年我国共有106种药品进入优先审批流程，其中有

21种儿童药品通过优先审批上市[14]（其数量统计如表 4

所示），这在一定程度上缓解了我国临床儿童药品不足

的困境。

表3 我国儿童药品保障工作相关的政策与法规

Tab 3 Policy and regulations about pediatric drug

guarantee in China

年份
2003

2011

2012

2013

2014

2015

2015

2015

2016

2016

2016

2017

2017

2017

2019

2019

政策法规
《药物临床试验质量管理规范》

《中国儿童发展纲要（2011－2020 年）》

《国家药品安全“十二五”规划》

《关于深化药品审评审批改革进一步鼓励创新
的意见》

《关于保障儿童用药的若干意见》

《国家卫生计生委办公厅关于成立国家卫生计
生委儿童用药专家委员会的通知》

《国家卫生计生委办公厅关于进一步加强医疗
机构儿童用药配备使用工作的通知》

《国家食品药品监督管理总局关于药品注册审
评审批若干政策的公告》

《关于临床急需儿童用药申请优先审评审批品
种评定基本原则及首批优先审评品种的公告》

《儿科人群药物临床试验技术指导原则》

《首批鼓励研发申报儿童药品清单》

《“十三五”国家药品安全规划》

《第二批鼓励研发申报儿童药品清单》

《总局关于鼓励药品创新实行优先审评审批的
意见》

《第三批鼓励研发申报儿童药品清单》

《中华人民共和国药品管理法（2019修订）》

内容
首次将儿童纳入临床试验对象
鼓励儿童专用药品的研发和生产，扩大国家基
本药物目录中儿童药品的品种和剂型范围，完
善儿童药品目录

鼓励罕见病用药和儿童适宜剂型的研发
鼓励研制儿童药品，鼓励企业积极研发儿童专
用剂型和规格；对立题依据充分且具有临床试
验数据支持的注册申请，给予加快审评。

加快申报审评，促进研发创新；加强政策扶持，
保障生产供应；完善体系建设，提高临床使用综
合评价能力

成立儿童用药专家委员会，为儿童药品的审批
及使用提供保障

要求医疗机构配备儿童药品，增加儿童用药的
可及性

将儿童药品纳入“临床急需药品”目录管理，对
其注册申请实行单独排队，可加快审评审批

对重大疾病、具有明显优势的儿童药品优先审
评审批，首批包含5个品种

为儿童药品临床试验实施提供指导
发布首批鼓励研发申报的32个儿童药品品种
要求医药相关部门及时出台政策，加快儿童药
品新药的审评审批，保障儿童专用药的研发、生
产和销售

发布第二批鼓励研发申报的40个儿童药品品种
明确将用于儿童且具有明显临床优势的儿童药
品列入优先审评，提出了优先审评的相关程序

发布第三批鼓励研发申报的34个儿童药品品种
采取相关措施，鼓励儿童药品的研制创新并实
行优先审评审批

表 4 我国 2016－2019年纳入和通过优先审批的儿童

药品数量统计

Tab 4 Quantity statistics of pediatric drugs included

and approved with priority in China from

2016 to 2019

年份
2016

2017

2018

2019

合计

纳入优先审批数量，种
17

30

35

24

106

通过优先审批数量，种
4

1

9

7

21

鉴于儿童在不同发育阶段的特殊性，为规范儿童药

品的研究，除上述法律法规外，国家层面也较为重视加

强对儿童药品研发技术的指导，先后发布了多部技术指

南 [15]，如《儿科人群药代动力学研究技术指导原则》和

《儿科人群药物临床试验技术指导原则》。此外，科技部

等部门还统筹考虑了国家级科研基地中是否需要布局

儿童药品临床试验基地、不良反应监测中心等，中央财

政也结合具体情况给予了相应支持，符合国家相关税收
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条件的儿童药品研发生产企业，还可享受相应的税收优

惠政策[16]。

另外，为深化医疗改革，进一步做好儿童药品保障

工作，促进儿童适宜品种、剂型、规格的研发创制和申报

审评，满足儿科临床用药需求，国家卫生健康委员会、工

业和信息化部、国家药品监督管理局组织专家先后制定

了 3批鼓励研发申报儿童药品清单，共计 106个药物品

种，覆盖了神经精神疾病、内分泌疾病、感染以及肿瘤等

多种疾病[17－18]。为方便儿童用药，提高儿童患者的接受

性和依从性，这3批清单中口服液体制剂最多，共46种，

占总数量的43.40％，如华法林口服混悬液、地西泮口服

液等；此外还有颗粒剂、散剂等适用于儿童的剂型，体现

了我国关于儿童用药的保障不仅重点考虑增加儿童药

品品种，还考虑到了儿童药品的剂型、剂量以及方便使

用等问题。

3.2 我国儿童用药面临的问题和相关建议

随着国家一系列鼓励政策的出台，我国儿童药品品

种逐渐增多，为儿童疾病的临床治疗提供了更多、更安

全的选择，但是我国儿童药品还存在着剂型规格缺乏、

超说明书用药、不良反应发生率高、药品说明书儿童用

药的相关信息缺失率较高等问题[19]。我国可通过借鉴

美国儿童药品审批上市的先进经验，促进儿童药品的发

展和完善。

3.2.1 完善相关政策法规体系 在儿童药品方面，美国

取得的成绩与其相关的政策法规密切相关，鼓励政策和

强制实施并存的方式更有利于儿童药品相关研究的开

展。目前，我国制定的相关政策均为鼓励政策，以起到

激励药品研发企业的作用，但是仍然需要配套适当的强

制措施才能从根本上有力促进儿童药品的研发。我国

可根据基本国情，以美国的PREA为参考制定强制性的

开展儿童药品研发的相关政策，完善政策法规体系。

3.2.2 促进开展儿童药品临床试验 开展和推进儿童

药品临床试验是儿童药品研发的关键环节，由于儿童受

试者招募困难、风险高、配合度低、伦理问题复杂以及技

术不成熟等，致使开展儿童药物临床试验仍存在较大困

难[20]，这不仅仅是我国面临的困难，也是世界各国共同

的难题；此外，目前我国可进行儿童试验的机构较少，儿

童研究的难度进一步增大。又由于儿童特殊的生理病

理特点、病程进展、药物吸收-分布-代谢-排泄过程、依从

性等与成人不同，需要特殊的配方、剂型、甚至口味，儿

童药品研发成本比普通药品明显增高[21]。面对上述问

题，我国可加快完善儿童药品管理条例，从法律法规层

面对儿童药品的研发、生产、临床试验、说明书管理等方

面作出明确规定，出台一系列指导儿童药品研发及注册

指南等；成立儿童药品审评委员会，给予技术方面的咨

询、建议、沟通等支持；政府还可以采取定向采购、财政

资助等措施提高药品研发企业的积极性，引导儿童药品

的研发和儿科试验的进行。

美国对854种药品说明书中儿童用药内容的更新与

补充使得儿童可用药品的数量增长，使得儿童用药的安

全性得到了进一步保障，且美国儿科研究保持了很高的

透明度，公开了研究结果等数据信息，为其他国家儿童

药品的研发、试验提供了宝贵的经验；但是，美国PREA

要求所有药品进行儿科试验以完善药品信息，这使得药

物的研发成本有所提高。为了使有限的临床试验资源

得到充分利用，我国可建立儿童临床用药的综合评价体

系和临床数据库，制定需要进行儿科试验的药品目录，

对目录中的药品强制进行儿科研究并完善说明书中的

儿童用药相关信息；也可建立儿童药品研发或儿科试验

的资源共享平台，一方面可减少不必要的研究，避免资

源的浪费，另一方面也便于有关部门对试验过程及结果

进行监督，保障研究的质量和可信度。我国在制定儿童

药品优先审核目录和审评时，也可将美国的儿童药品目

录及儿科试验结果作为参考。

3.2.3 其他 为尽早缓解目前儿童药品品种短缺的问

题，我国可考虑通过进口国外儿童药品以满足我国儿童

患者的治疗需求。建议相关部门尽快商讨儿童药品的

进口是否可制定相应的优先审批政策，加快药品审批速

度，尽早惠及我国儿童患者。

4 结语

儿童药品的安全性、有效性、可及性等问题在药品

的研发、上市、供应、使用的整个环节都应被重视。为了

提高现有儿童药品的可及性，近期国家卫生健康委员会

相关专家在《关于政协十三届全国委员会第二次会议第

0914号（社会管理类088号）提案答复的函》[22]中表示，将

积极开展基本药物目录的评估，对新审批上市、疗效较

已上市药品有显著改善且价格合理的儿童药品，适时启

动调入程序，将安全性能高、价格适宜的儿童药品增加

到国家基本药物目录和医保目录中，以提高药品生产企

业的积极性，引导儿童药品研发和生产，更好地满足儿

科临床用药需求，提升我国儿童用药水平，维护儿童健

康权益。此外，在药品使用过程中，健全儿童药品不良

反应监测体系，加强对包括儿童药品在内的药品不良反

应监测及药品安全性再评价工作，对发现的儿童药品严

重不良反应进行及时分析、评价也是确保儿童用药安全

的重要环节。

美国儿童药品的发展领先于我国，我国可借鉴其相

关政策法规、儿科研究及儿童药品目录，建立和完善适
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合我国国情的儿童药品制度和目录，提高我国儿童用药

的安全性、有效性和可及性。
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