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《第一批罕见病目录》孤儿药的国内外剂型差异及临床应用分析
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【摘要】 目的　比较《第一批罕见病目录》孤儿药在美国 FDA 和我国国家药品监督管理局（NMPA）上市品

种的剂型差异，为罕见病药物治疗和新剂型的研发提供参考。方法　纳入美国 FDA和我国NMPA均上市，并在

《第一批罕见病目录》疾病治疗存在剂型差异的孤儿药。对比美国 FDA和我国NMPA均有相同通用名药物上市

品种的剂型差异。分析国内暂无相关剂型的孤儿药在美国 FDA获批孤儿药资格和上市时间、适应证和用法，以

及在 EMA和日本获批上市情况和我国临床试验开展情况。结果　截至 2022年 9月，《第一批罕见病目录》疾病

中，有 308 种（43. 5%，308/708）美国 FDA 上市的孤儿药在我国有相同通用名药物获批，其中 55 种（17. 8%）与

美国FDA存在剂型差异，8种孤儿药的11种剂型为美国FDA批准用于治疗《第一批罕见病目录》疾病的药物，涉

及 6种罕见病。结论　与国外相比，我国罕见病治疗药物仍存在“药物可获得，但相关剂型不能满足临床需求”

的现象，需进一步关注相同通用名药物的不同剂型能否满足罕见病治疗需求。
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Analysis of the dosage forms difference of orphan drugs in China and abroad in the First List of Rare 
Diseases
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【Abstract】 Objective  To compare the difference between orphan drugs included in the First Rare Disease 
Catalogue in the U. S.  FDA （Food & Drug Administration， FDA） and NMPA （Natimal Medical Products Ad⁃
ministration）.  It provides a reference for the management of drug therapy for rare diseases and the research 
and development of new dosage forms.  Methods  The varieties of orphan drugs listed in the U. S.  FDA and 
approved in the domestic NMPA for diseases included in the First List of Rare Diseases were included.  Com⁃
pared with the U. S.  FDA and China's NMPA， there are differences in dosage forms with generic drug-listed 
varieties.  The orphan drugs without relevant dosage forms in the U. S.  FDA orphan drug-qualification and 
approval time， approval indication and usage， as well as the approval status in other countries and the clini⁃
cal trials in China were analyzed.  Results  As of September 2022， among the diseases in the First List of 
Rare Diseases， 308（43. 5%，308/608） orphan drugs-listed by the U. S.  FDA have been approved in China 
with the same generic name， of which 55（17. 8%） have dosage forms different from the U. S.  FDA， and 8 
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drugs（11 dosage forms）are approved by the U. S.  FDA for the treatment of diseases in the First List of Rare 
Diseases， involving 6 rare diseases.  Conclusion  Compared with foreign countries， there is still a phenome⁃
non that "drugs canbe obtained， but the relevant dosage forms can not meet the clinical needs" in China， and 
further attention should be paid to whether different dosage forms of the same generic name drugs can meet 
the treatment needs of rare diseases.

【Key words】 rare diseases； orphan drugs； dosage form； accessibility

罕见病具有疾病种类多、有效治疗手段少［1］、儿

童发病较多［2］等特点，药物治疗对于罕见病的治疗仍

具有重要意义［3］。随着罕见病诊疗相关的政策体系

不断完善，自2018年5月我国《第一批罕见病目录》［4］

发布以来，罕见病治疗药物在国内获批上市数目快速

增加，与国外可及性的差异逐渐缩小［5］，当前，已有较

多研究关注我国罕见病治疗药物的可及性，但对于上

述罕见病治疗药物国内外剂型差异和相关药物剂型

可及性的关注仍不足。本研究检索《第一批罕见病目

录》的疾病在美国 FDA上市的孤儿药与上述药物在我

国国家药品监督管理局（National Medical Products 
Administration， NMPA）获批上市的剂型差异，为罕

见病药物治疗和新剂型的研发提供参考。

1 资料与方法

1. 1　资料

本研究对象为《第一批罕见病目录》疾病治疗的

孤儿药。纳入标准：①在美国 FDA 和我国 NMPA 均

有至少1种同通用名药物上市；②在美国 FDA药品说

明书批准用于《第一批罕见病目录》疾病的治疗；③在

美国 FDA 和我国 NMPA 已上市剂型分类存在差异。

排除标准：排除美国 FDA 与我国 NMPA 剂型存在差

异的剂型为同一类（如口服片剂与口服颗粒剂）的

品种。

1. 2　方法

1. 2. 1　研究方法　首先，梳理《第一批罕见病目录》

美国 FDA上市孤儿药在我国NMPA获得批准文号的

情况。通过美国FDA orphan drug网站检索在美国已

上市孤儿药，通过 NMPA 网站，提取其中在我国

NMPA有相同通用名获批上市的品种。随后，比较美

国 FDA和我国NMPA均有相同通用名药物上市品种

的剂型差异，检索美国 FDA和我国药品说明书，收集

上述药物上市的剂型，将剂型分为口服、注射和其他

剂型 3 个大类（其他剂型包括鼻喷剂、吸入剂、外用

制剂）。

通过美国 FDA药品说明书，梳理存在剂型差异品

种在美国 FDA孤儿药资格认定时间、获批上市时间、

批准适应证和用法。通过检索 EMA和日本厚生劳动

省网站，以及中国临床试验注册中心、WHO interna⁃
tional clinical trials registry platform 和 FDA clinical 
trials网站获取我国暂无剂型的孤儿药在其他国家上

市情况和在我国临床试验开展情况。上述药物信息

检索、提取和比较工作均由双人核对完成。

针对上述存在剂型差异的品种，检索临床指南、

专家共识及临床研究文献，总结其推荐意见与临床应

用现状。

1. 2. 2　统计分析　采用描述性统计方法，对罕见病

治疗药物和药物用于罕见病治疗情形的频数和构成

比等计量资料进行统计描述。

2 结果

2. 1　《第一批罕见病目录》孤儿药国内外剂型差异概述

截至 2022 年 9 月，美国 FDA 有 708 种获批上市

的孤儿药（包含916种治疗罕见病的情形），上述药物

中 308 种（43. 5%，308/708）在我国 NMPA 有相同通

用名药物获得批准文号，74种涉及治疗《第一批罕见

病目录》疾病。

上述 308种孤儿药中，55种（17. 8%，55/308）尽

管在 NMPA 有同通用名药物上市，但无美国 FDA 已

上市的相关药物剂型，其中有 8种孤儿药（11种药品

剂型）的适应证为美国 FDA药品说明书批准用于《第

一批罕见病目录》的疾病，涉及结节性硬化症、血友

病、肺囊性纤维化、多发性硬化、镰刀型细胞贫血病和

特发性肺动脉高压6种罕见病，见表1。
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表1　美国FDA批准用于《第一批罕见病目录》疾病的药物与国内上市同通用名药物的剂型差异

疾病

结节性硬

化症

血友病

肺囊性纤

维化

镰刀型细

胞贫血

病

特发性肺

动脉高

压

多发性硬

化

药物

西罗莫

司

去氨加

压素

氨曲南

妥布霉

素

甘露醇

L-谷
氨酰胺

曲前列

尼尔

巴氯芬

我国已有

剂型

口服剂型

口服、注射

剂型

注射剂型

注射剂型、

其他剂型

（滴眼剂）

注射剂型、

其他剂型

（滴眼剂）

注射剂型

口服剂型

注射剂型

注射剂型

注射剂型

口服剂型

国外已有

而我国尚

无剂型

外用制剂

鼻喷剂

吸入剂

吸入用溶液

吸入用粉末

吸入剂

口服（高剂

量）

口服缓释片

吸入用溶液

吸入用粉末

注射剂型

获批孤

儿药时

间

2017年

5月

1991年

1月

2002年

3月

1994年

10月

1994年

10月

2005年

2月

2001年

8月

1997年

6月

2010年

6月

2010年

6月

1987年

11月

获批上市时间

（距孤儿药资

格认定时间）

2022年3月

（58个月）

1994年3月

（38个月）

2010年2月

（95个月）

1997年1月

（27个月）

2013年3月

（101个月）

2020年10月

（188个月）

2017年7月

（191个月）

2013年12月

（198个月）

2009年7月

（9个月）

2022年5月

（143个月）

1992年6月

（55个月）

获批

类型

3类*

3类*

3类*

3类*

3类*

-

5类#

3类*

5类#

5类#

5类#

美国FDA批准适

应证

TSC-FAs（≥6岁）

A 型血友病（Ⅷ因

子水平 >5%）；

Ⅰ型血管性血

友病

改善 CPF 合并铜

绿假单胞菌感

染的呼吸道症

状（≥7岁）

CPF 相关铜绿假

单胞菌感染（≥6
岁）

CPF 相关铜绿假

单胞菌感染（≥6
岁）

改善 CPF 肺功能

（需先进行甘露

醇耐量试验，≥
18岁）

SCD急性并发症

（≥5岁）

PAH（WHO I组）

PAH（WHO I组）

PAH（WHO I组）

MS引起的难治性

截瘫、痉挛

美国FDA批准用法

外用，每日2次，6～11岁最大

剂量600 mg （2 cm）；≥12岁

日最大剂量800 mg（2.5 cm）

喷鼻，必要时或术前，≥50 kg，
300 μg/d；<50 kg，150 μg/d

吸入，每日3次，每次75 mg，连
续使用28 d后停用28 d

吸入，每日2次，单次剂量

300mg，连续使用28 d后停用

28 d
吸入，每日2次，单次剂量28 mg，

连续使用28 d后停用28 d

吸入，每日2次，单次400 mg

口服，每日2次，单次剂量<30 kg，
5 g；30～65 kg，10 g；>65 kg，
15 g

口服，每日3次，单次0.125 mg 
或0.25 mg q12h起始，增至

最大耐受剂量

吸入，每日4次，单次18 μg起

始，增至最大耐受剂量（单次

54～72 μg）
吸入，每日 4 次，单次 16 μg 起

始，增至最大耐受剂量（单次

48~64 μg）
鞘内泵入，剂量滴定，50 μg起

始，多数患者300～800 μg/d
注：TSC-FAs表示结节性硬化症相关面部血管纤维瘤；CPF表示肺囊性纤维化；MS表示多发性硬化；SCD表示镰刀型细胞贫血病；PAH表示肺动脉

高压；-表示无；*表示新型剂；#表示新配方或新制造商

检索存在剂型差异品种在 EMA和日本获批上市

情况，西罗莫司外用剂型、氨曲南吸入剂型、妥布霉素

吸入剂型、甘露醇吸入剂型已在 EMA上市；西罗莫司

外用剂型、妥布霉素吸入剂型和曲前列尼尔吸入剂型

已在日本上市。检索存在剂型差异的药物在国内临

床研究开展情况，仅妥布霉素吸入剂型目前国内有在

研项目。
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2. 2　《第一批罕见病目录》孤儿药存在剂型差异品种

的临床应用分析

2. 2. 1　西罗莫司外用剂型用于结节性硬化症相关面

部血管纤维瘤　结节性硬化症皮肤受累可表现为逐

渐生长的面部血管纤维瘤（facial angiofibroma asso⁃
ciated with tuberous sclerosis， TSC-FAs），研究报道

80% 的结节性硬化症患者存在面部血管纤维瘤［6］。

美国 FDA 于 2017 年批准西罗莫司用于 TSC-FAs 的
孤儿药资格。英国TSC管理指南［7］和国际一项专家建

议［8］均提出，每日 1 次局部使用雷帕霉素靶蛋白

（mechanistic target of rapamycin， mTOR）抑制剂西

罗莫司用于TSC-FAs是安全有效的，可以显著改善患

者的生活质量，并且儿童早期使用可能获得更大收

益。西罗莫司局部用于 TSC-FAs改善了面部血管纤

维瘤外观，并降低了改良的面部血管纤维瘤严重指数

（modified facial angiofibroma severity index，mFASI），
局部应用西罗莫司未见严重不良反应，也未检测到西

罗莫司全身吸收［6，9］。

2. 2. 2　去氨加压素鼻喷剂型用于 A 型血友病　血

友病 A 是由于Ⅷ因子缺乏导致的罕见病，Ⅷ因子活

性>50 U/L的为轻型。醋酸去氨加压素 1977年首次

报道用于 A型血友病［10］，近年来，鼻腔给药已被证明

在实现止血方面与静脉内给药同样有效，且鼻喷剂

更适合居家患者使用［10］。国内血友病 A 诊疗指南

（2022 年版）［11］和血管性血友病诊断治疗中国指南

（2022 年版）［12］均提出醋酸去氨加压素鼻腔给药可

作为静脉给药的替代以控制轻微出血；国际血友病

联盟血友病管理指南（第 3 版）［13］提及醋酸去氨加压

素鼻喷剂用于血友病的治疗。国外一项研究中 278
例患者使用醋酸去氨加压素鼻喷剂治疗，95% 的出

血事件得到较好的控制，93% 的患者预防出血获得

较好效果，安全性方面 88% 的不良事件为轻度或

中度［14］。

2. 2. 3　甘露醇、氨曲南、妥布霉素吸入剂型用于肺囊

性纤维化　肺囊性纤维化（cystic pulmonary fibrosis，
CPF）因反复出现肺部感染，需采用针对铜绿假单胞菌

的抗菌药长期治疗。美国 FDA先后批准妥布霉素、氨

曲南、甘露醇用于CPF的孤儿药资格。囊性纤维化诊

断与治疗中国专家共识（2023版）［15］和欧洲囊性纤维

化学会2018年指南［16］均推荐甘露醇吸入改善CPF患

者的第 1 秒末用力呼气量（forced expiratory volume 
in the first ，FEV1），以及吸入氨曲南、妥布霉素等抗

菌药用于合并铜绿假单胞菌感染的CPF患者，以改善

呼吸道症状、降低痰菌密度。

2. 2. 4　高剂量 L-谷氨酰胺用于镰刀型细胞贫血病　

疼痛是镰刀型细胞贫血病（sickle cell disease， SCD）

的主要临床表现之一。2014年首次报道了 L-谷氨酰

胺用于镰刀型细胞贫血病患者的研究，尽管未观察到

血管闭塞性事件的数量降低，但因事件住院人数显著

降低，并具有良好的耐受性［17］。一项多中心、随机、安

慰剂对照、双盲的Ⅲ期试验，治疗组较安慰剂组相比

疼痛明显改善，住院率减少，但恶心、胸痛、骨骼肌肉

疼痛较安慰剂组更常见［18］。2020年美国血液学学会

SCD急性和慢性疼痛管理指南［19］指出，L-谷氨酰胺可

降低SCD因急性疼痛而急诊治疗的发生率。

2. 2. 5　曲前列尼尔吸入和口服剂型用于特发性肺动

脉高压　前列环素类作为特发性肺动脉高压（idio⁃
pathic pulmonary artery hypertension， iPAH）治疗的

一类重要药物，中国肺动脉高压诊断与治疗指南

（2021 版）提出，曲前列尼尔的有效性和安全性已经

过多项临床研究证实［20］，目前国内仅有注射剂型。

2022年欧洲心脏病学会和欧洲呼吸学会肺动脉高压

指南［21］，新增推荐口服曲前列尼尔用于内皮素受体拮

抗剂（endothelin receptor antagonist， ERA）或磷酸二

酯酶-5 抑制剂（phosphodiesterase type 5 inhibitor， 
PDE5i）单药的联合治疗，以降低发病率/死亡事件的

风险；对于特发性肺纤维化相关的肺高血压患者，可

考虑使用曲前列尼尔吸入剂。曲前列尼尔吸入剂改

善了既往接受波生坦或西地那非治疗的肺动脉高压

患者的 6 min步行距离、氨基末端脑钠肽前体（N ter⁃
minal pro B type natriuretic peptide， NT-proBNP）
以及生活质量［22］；部分研究发现曲前列尼尔口服剂型

改善了未接受治疗的肺动脉高压患者 6 min 步行距

离，降低了既往接受 ERA或PDE5i单药治疗患者临床

恶化的风险［23］。

2. 2. 6　巴氯芬注射剂型用于多发性硬化　多发性硬

化（multiple sclerosis，MS）的修正治疗目标为减少复

发、延缓残疾进展。1984 年首次报道了巴氯芬鞘内

注射用于 2例胸中脊髓损伤患者，观察到使用口服给

药 1‰的剂量即出现相同的临床疗效［24］，证明了鞘内
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注射巴氯芬可以有效地治疗严重痉挛，并且避免了中

枢神经系统的不良反应。尽管美国 FDA及其他多个

国家已批准鞘内注射巴氯芬用于治疗 MS，但关于巴

氯芬注射剂用于多发性硬化的研究较少，鞘内给药的

优势尚未在动物实验中得到充分的研究［25］，现有国内

外指南也均未推荐巴氯芬注射剂通过鞘内给药用于

MS患者。2022年，英国国家卫生与临床技术优化研

究所（National Institute of Health and Clinical Excel⁃
lence，NICE）成人多发性硬化管理指南［26］提出，口服

巴氯芬仍然是治疗多发性硬化患者痉挛的首选。

3 讨论

《第一批罕见病目录》发布以来，我国每年批准上

市的罕见病治疗药品数目不断增加，并建立临床急需

境外新药审评通道等方式，加速罕见病药物获批上

市；对于剂型或给药途径等改良型新药，通过优先审

评审批程序、附条件批准程序以及突破性治疗药物程

序等，优化审评审批流程［27］。

近年来，国内新获批的罕见病治疗药物中，不乏

针对剂型改变的改良型新药或国外新剂型的仿制药

走向市场，为罕见病的治疗提供了更优的选择，填补

了国内外罕见病药物剂型存在差异的空白。例如，

2022 年，治疗肌萎缩侧索硬化（amyotrophic lateral 
sclerosis， ALS）的利鲁唑口服混悬液和依达拉奉舌下

片，以及治疗 iPAH 的贝前列素钠缓释片 3 种罕见病

治疗药物的新剂型在国内上市，为罕见病药物治疗的

新剂型研发提供了指导和借鉴。

尽管如此，仍然存在“国外已获批上市的罕见病

治疗药物，在国内有相同通用名药物上市但仍缺少相

关剂型”的现状，在一定情况下仍然不能满足罕见病

以及儿童等特殊人群患者的治疗需要，临床上也因此

常面临超说明书限定人群和给药途径用药的问题。

截至 2022 年 9 月，《第一批罕见病目录》中的疾病仍

有8种在美国 FDA上市的孤儿药，我国虽然有相同通

用名药物但尚缺少相应剂型，罕见病药物剂型的可及

性仍然值得社会持续关注。

此外，儿童患者罕见病治疗药物剂型的可及性特

别值得关注，儿科患者常面临着现有剂型、规格尚不

能满足用药需求的现状。2016 年，国家卫健委公布

的首批鼓励研发申报儿童药品清单中，也涉及用于罕

见病治疗药物的新剂型，其中咪达唑仑口颊粘膜溶液

已于 2019 年上市，解决了癫痫持续状态患儿的院前

急救难题；用于小儿急性淋巴细胞白血病的巯嘌呤微

片目前已完成临床研究并处于注册申报阶段。

研究存在以下局限性：本研究仅从国内外罕见病

孤儿药上市剂型的角度进行分析，未具体针对临床使

用需求进行调研。研究仅比较了不同剂型大类下存

在的差异。
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《临床药物治疗杂志》专业领域内公知公认缩略语直接使用说明
(2024年第1期开始执行)

为方便、简洁地使用本专业领域内的名词术语及其缩略语，本刊特公布公知公认的部分缩略语，作者在撰写文章时可以直接

使用以下缩略语。以下为可直接使用的缩略语，括号内为缩略语的全称。

1 英文缩略语

ADR（药品不良反应）；AIDS（获得性免疫缺陷综合征） ；ALT（丙氨酸氨基转移酶）；AST（天冬氨酸氨基转移酶）；AUC（药-时曲

线下面积）；BMI（体质指数）；Cmax（最大血药浓度）;COPD（慢性阻塞性肺疾病）；CT（计算机断层扫描）；CYP（细胞色素 P450）；EMA
（欧洲药品管理局）；FDA（食品药品管理局）；Hb（血红蛋白）；HBcAg（乙型肝炎核心抗原）；HBeAg（乙型肝炎 e抗原）;HBsAg（乙型肝

炎表面抗原）；HIV（人类免疫缺陷病毒）；HIS（医院信息系统）；ICU（重症监护病房）；Ig（免疫球蛋白）;IL（白细胞介素）；INR（国际标

准化比值）；MRI（磁共振成像）；NCCN（美国国立综合癌症网络）；PCR（聚合酶链反应）；PD-1（程序性死亡受体 1）；PD-LI （程序性

死亡受体配体 1）；PCI（经皮冠状动脉介入术）；RCT（随机对照试验）；Tmax（血药浓度达峰时间）；t1/2（半衰期）；TNF-a（肿瘤坏死因子

a）；WBC（白细胞）；WHO（世界卫生组织）。

2 中文缩略语

彩超（彩色多普勒超声）；查体（体格检查）；电镜电子显微镜）；放疗（放射治疗）；光镜（光学显微镜）；化疗（化学药物治疗）；活

检（活组织检查）；心衰（心力衰竭）；胸片（胸部X线片）；药动学（药物代谢动力学）；药效学（药物效应动力学）。

3 其他

qd（每日1次）；bid（每日2次）；tid（每日3次）

除上述公知公认缩略语外，其他名词或术语请按照如下规则进行缩写：原词过长，一般超过 4个汉字且在文中多次出现者，可

在第 1次出现时写出全称，在括号内写出缩略语（若为外文缩略语，可在第 1次出现时写出中文全称，在括号内写出外文全称及其

缩略语）；药品均采用通用名且不建议使用缩写（包括中文及英文）。
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