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国外孤儿药综合评价概述及启示

刘鑫，唐彦，左玮，邹羽真，张鹏霄，都丽萍，徐小薇，梅丹，李大魁，张波*

中国医学科学院北京协和医学院北京协和医院 药剂科，北京 100730

【摘要】 孤儿药具有研发难度大、生产成本高、费用昂贵等特点，与普通药品相比具有明显特殊性。孤儿药

综合评价为合理性的卫生决策提供信息，对优化卫生资源有重要意义。孤儿药综合评价需考虑有效性、安全性、

经济性、伦理性、公平性以及社会效应等多方面因素。本文对国外孤儿药综合评价现状进行概述，为我国开展相

关研究提供思路和依据。
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罕见病指发病率低、患病人数少的疾病，是全球

面临的严重公共卫生挑战。罕见病用药是指用于诊

断、预防或治疗罕见病的药物，也被称为孤儿药。与

普通药品相比，孤儿药具有市场份额小、商业投资价

值低、生产成本高、费用昂贵等特点。近年来，获得上

市许可的孤儿药数量逐年增长。欧洲孤儿药品委员

会（Orphan Medicines Designation，COMP）认定的

孤儿药数量在 2011—2020年间平均年增长率达

10%［1］。在孤儿药加速上市的同时也带来一系列问

题，英国研究组 Evaluate Pharma在《2017年孤儿药

报告》中指出全球孤儿药销售总额为2090亿美元，预

计到 2022年，孤儿药费用将占全球处方药总费用的

21. 4%，且平均每个罕见病患者的医疗费用是普通疾

病患者的6. 5倍［2］。孤儿药的综合评价可为市场准入

政策提供信息支持，以求最优化地使用有限的卫生资

源。本文对目前国外孤儿药综合评价现状进行综述，

为我国开展相关研究提供思路和依据。

1 孤儿药综合评价的特殊性

孤儿药与普通药品相比具有明显特殊性，对孤儿

药的综合评价不能与普通药品等同。首先，在现有市

场机制的引导下，孤儿药投资回报率低，医药公司及

研发机构缺乏针对罕见病新药研发动力，罕见病患者

的健康需求与孤儿药的有效供给之间存在严重的缺

口。自 20世纪 80年代以来，孤儿药可及性问题受到

关注。1983年美国国会通过孤儿药法案，极大地促

进了美国孤儿药的研究与开发。其激励政策主要包

括新药申请费免除、最高达50%的研发经费退税优惠

以及相关研究经费支持、享有快速审批通道资格、优

先审评、更少的临床试验人数、7年的市场独占权等。

2015年美国批准尿苷三乙酸酯（uridine triacetate）用

于遗传性乳清酸尿症（hereditary orotic aciduria，
HOA）的治疗。HOA在世界范围内只有约 20名患

者，患病率极低，属于超罕见疾病。考虑到该病的患
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者数极少，美国 FDA根据一项基于 4名患者的 6周临

床试验批准尿苷三乙酸酯用于HOA的治疗［3］。美国

FDA对孤儿药具有严格的认定标准，界定标准包括以

下 5个方面：①治疗疾病的发病率符合罕见病的界

定；②目前无有效的临床治疗手段，对于已经有治疗

手段的罕见病新药，需要证明新药的临床优效性，即

比已有的药物更安全和（或）更有效；③临床有效；④
投资回报率低；⑤创新的治疗手段。自美国孤儿药法

案实施以来，欧盟、日本、新加坡、加拿大、澳大利亚等

国家和地区也相继出台孤儿药研发支持政策，极大推

动了孤儿药的开发［4］。但是，由于罕见病患病人数极

少，孤儿药难以开展大规模临床试验。此外，罕见病

发生机制及疾病进展的复杂性决定了孤儿药临床研

究不充分、试验数据不足。因此，如何对孤儿药进行

合理评价是世界各国共同面对的难题。

2 国外孤儿药综合评价概述

卫生技术评估（health technology assessment，
HTA）是国外最早用于评价孤儿药的方法。目前，欧

洲地区共有包括德国、荷兰、芬兰、波兰、瑞典和英国

在内的 8家机构进行孤儿药HTA研究，不同国家对

HTA判定孤儿药报销的策略不同［5］。研究表明孤儿

药报销决策与HTA建议并无明显相关性。英国国家

卫生与临床优化研究所（National Institutefor Health
and Care Excellence，NICE）是最早开展孤儿药HTA
的研究机构之一。2000—2016年英国批准上市的

143种孤儿药中有 53种进行了 HTA，占比 36. 5%。

68个获得报销决策的孤儿药中获HTA正面或有条件

建议的仅为 23种［6］。此外，2002—2015年欧洲药品

管理局共批准101种孤儿药上市，最终21. 2%孤儿药

在欧洲 8国获得报销决策，其中HTA正面建议占比

49%，有条件建议占比53. 6%，另有16% HTA负面建

议的孤儿药也获准报销［7］。因此，尽管HTA在应对孤

儿药带来医疗费用过快增长问题方面起到一定的作

用，其对孤儿药的评价仍存在局限性。

近年来，多准则决策分析（multi-criteria deci⁃
sion analysis，MCDA）用于评价孤儿药逐渐受到决策

者和研究者的关注。2014 年，国际药物经济学和产

出研究协会（International Society for Pharmacoeco⁃

nomics and Outcomes Research，ISPOR）成立工作

组，研究制定MCDA 模型在卫生决策中的最佳应用，

并于 2016 年提出了MCDA评价实施框架。不同于

传统的HTA仅聚焦于临床有效性、成本效益和预算影

响，MCDA还关注社会、伦理、法律等多个因素，对于

孤儿药的综合评价具有更好的适宜性［8］。

2. 1 有效性和安全性评价

多种因素限制孤儿药临床有效性和安全性评价，

如纳入临床试验的患者人数少、难以确定临床附加值

（无对照组、无随机试验等）、研究时限短、对罕见病发

病机制及疾病进展认知不完善、罕见病诊断能力不足

等。按照常规的药品审批上市流程，孤儿药的上市几

乎是不可能的，导致各国相继出台孤儿药法案放宽孤

儿药上市审批［9］。孤儿药往往在研发阶段的早期就

获得了上市许可，其有效性和安全性尚未经过长期的

临床试验观察，基于药品上市前研究证据评价孤儿药

的有效性和安全性有一定局限性，孤儿药上市后的有

效性和安全性的临床观察显得尤为重要［10］。

尽管对孤儿药有效性和安全性的评价具有局限

性，但其仍是最重要的环节。因此，对于绝大多数的

孤儿药应精心设计临床试验，以便从有限的患者群体

中获得更多的信息［11］。也有学者提出基于现有数据

的孤儿药有效性评估应赋予更多的灵活性，使孤儿药

的有效性评估具有可行性［12］。例如，N-乙酰谷氨酸

合成酶缺乏症（N-acetylglutamate synthetase defi⁃
ciency，NAGSD）可导致患者颅内压增高、呼吸衰竭

以及神经系统并发症，甚至死亡，是一种非常罕见的

疾病，在世界范围内仅有少数病例报道。美国 FDA于

1998年批准 N-氨甲酰谷氨酸（N-carbamylgluta⁃
mate，NCG）用于治疗NAGSD引起的血氨增高，并赋

予其孤儿药地位。2005年，在充分考虑疾病的严重

性及治疗药物局限性情况下，比利时卫生政府部门依

据 12例患者的临床疗效回顾性分析对NCG做出报

销决策［13］。

2. 2 经济学评价

孤儿药普遍具有价格昂贵的特点。有分析指

出，美国 2016 年治疗每例罕见病患者的平均费用是

140 443 美元［2］。而一项针对欧洲 18个国家的预算

影响分析研究表明，罕见病患者孤儿药年度负担在

1251~407 631欧元，中位数为 32 242欧元［14］。此
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外，孤儿药占医药市场份额从2010年的3. 3%增长至

2016年的4. 6%，预期到2020年将达4%~5%［14］。以

列入我国《第一批罕见病目录》的罕见病血友病为例，

美国一项研究表明该疾病的年均治疗费用为161 441
美元［15］。美国、意大利、德国的研究同时指出药物是

血友病治疗费用的主要支付（分别占比93. 8%、98. 8%
和99. 6%）［16-18］。

目前，国际学界对于如何利用成本-效益分析做

孤儿药经济学评价存在广泛争议，不同国家的实践有

所不同。土耳其、荷兰在孤儿药的报销申请档案中不

需要提供经济学分析，而对于其他大部分欧洲国家，

孤儿药的经济学评价是强制必需的［13，19-22］。

孤儿药的经济学评价与普通药品相比具有显著

差异。孤儿药缺乏良好的有效性临床证据，甚至有些

学者认为通过传统的增量成本效果比（incremental
cost-effectiveness ratio，ICER）难以完成孤儿药的经

济学评价［23］。尽管如此，一些国家的药品评估委员会

依然批准了 ICER评价结果较高的超孤儿药，因为其

具有社会福利价值［24］。在拉脱维亚，孤儿药没有具体

的报销规定，但是必须进行 ICER分析［19］。此外保加

利亚不考虑孤儿药的 ICER分析，其孤儿药的定价是

基于欧洲国家中的最低参考值［25］。在英国，普通药物

的 ICER 必须满足获得每个质量调整寿命年（quality-
adjusted life years，QALYs）花费 2~3万英镑的阈值，

才能进入国家医疗卫生服务体系体系。对于绝大多

数孤儿药来说，其 ICER要高于英国规定的支付意愿

阈值上限，给罕见病用药的医保准入带来困难。2015
年，NICE正式针对高值药物进行高度专业化技术评估

（highly specialised technology evaluation，HSTE），

将支付意愿阈值调整为获得每个QALY 花费 10万英

镑，但每年限量 3种药物［26］。此外，对于高 ICER孤儿

药，NICE引入社会价值判断对罕见病用药进行评价，

综合考虑孤儿药的社会受益、创新性，最终裁决是否

将其纳入英国国民卫生服务体系（national health
system，NHS）［27］。罕见病涉及诸多社会价值因素。

NICE 进行社会价值判断的理论依据丰富而繁杂，既

有生物伦理的道义，也有关于分配正义的政治哲学，

还有全社会均应当遵守的法令法理。即使在英国，社

会价值判断在医疗资源配置决策中的应用仍处于探

索阶段。一方面，社会价值判断与社会发展、传统意

识、文化背景等息息相关，涉及很多千百年来长期争

论不休的问题，缺乏全面、统一、具有权威性的理论整

理；另一方面，因其与个案结合紧密，本身呈现碎片

化、不系统、模糊不清甚至矛盾纠结的特点。

2. 3 伦理性和公平性

罕见病的诊疗工作是涉及特殊群体的重要民生

问题，同时也涉及重要的公共卫生伦理问题。罕见病

患者群体处于生理和制度的双重弱势地位，但他们同

样享有生命权和健康权。英国NICE在孤儿药评估中

将公平性分为横向和纵向两个层次。横向公平考虑

患者的年龄、性别、种族、经济地位及工作生活环境等

因素，同等对待不同公民的相同疾病治疗诉求。纵向

公平根据即不同群体的疾病诊疗需求状况应提供不

同的服务，如针对残疾人，NICE会考虑现有孤儿药评

估方法是否阻碍了残疾人公平地享受医疗保障服［28］。

但是也有不同的观点认为，如果医疗保险纳入高值

ICER的孤儿药，在罕见疾病患者获益的同时势必影响

普通疾病患者的健康收益［29］。

3 对我国开展孤儿药综合评价的启示

近年来，我国高度重视罕见病诊治和保障工作，

国外发达国家和地区对于孤儿药综合评价已经积累

了一定的经验，结合我国国情，提出启示如下：①推动

罕见病注册登记研究，基于真实世界数据评价孤儿药

在中国罕见病治疗领域的有效性和安全性；②对孤儿

药进行预算影响分析。某些孤儿药的高昂定价与医

保准入存在矛盾，药物经济学评价显得尤为重要；③
考虑孤儿药的社会获益。中国是发展中国家，人口众

多且地区发展不平衡，医疗保障尚不完善。因此，应

充分考虑孤儿药的社会属性。基于MCDA定量、结构

化、多维度评价是孤儿药评价的适宜方法。

综上，通过孤儿药综合评价，让决策者对孤儿药

有全面的认知，对于作出合理性的定价和报销决策具

有重要意义。在进行孤儿药的综合评价过程中，应充

分考虑孤儿药患病人数少、个体异质性大、生产成本

高、研发难度大等特点，弱化成本效果因素，更多地关

注药品的安全性、有效性、社会价值等因素。特别是

孤儿药是否进入医保所涉及的公平性与伦理问题，相

关政府部门应根据当前经济、卫生和文化事业的发展
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程度制定相应的社会价值判断标准，以确保罕见病患

者能公平地获得药物治疗。
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