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儿童用化学药品改良型新药 2.2 类临床试验申请与审评情况分析

及立题合理性关注点 

耿  莹，张  豪，蒋永麟，孙艳喆，李  强，杨志敏 

(国家药品监督管理局药品审评中心，北京，100022) 

摘要：为儿童患者提供安全、有效、质量可控且适于不同年龄阶段患儿使用的药品是儿童用

药开发的目标。在已知活性成分药品基础上优化具有明显儿童临床优势的改良型新药是拓展

儿童应用的常见选择。本研究基于 2016 年 3 月 4 日至 2022 年 6 月 30 日药品评审中心受理

的 2.2 类改良型新药临床试验申请信息，对该类别申报与审评情况进行了介绍，同时，梳理

了立项通过和立项未通过的申报项目情况，汇总了立题合理性的关注点，以期为儿童用化学

药品改良型新药 2.2 类临床试验申报提供参考。 
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Analysis of the Application and Review of the Improved New Chemical Drugs for 

Children 2.2 and Concerns on the Reasonableness of the Proposal 

GENG Ying, ZHANG Hao, JIANG Yonglin, SUN Yanzhe, LI Qiang, YANG Zhimin 

(Center for Drug Evaluation, National Medical Products Administration, Beijing 100022) 

 

ABSTRACT: The goal of peadiatric drug development is to provide safe, effective, quality 

controllable, and suitable for children of different ages. It is common to expand peadiatric drug 

applications to optimize improved new drugs with obvious clinical advantages based on drugs 

with known active ingredients. Based on IND application information accepted by the Center for 

Drug Evaluation from March 4, 2016, to June 30, 2022, this paper introduced the application and 

review of 2.2 category modified new drugs for peadiatric drugs. Meanwhile, the application items 

approved and failed were sorted out, and the concerns of assessment to the purpose of the project 

were discussed to provide a reference for the application of 2.2 category modified new drugs. 

Key Words: peadiatric drugs; modified new drugs; application and review; assessment to the 

purpose of project  

 

2016年3月4日，原国家食品药品监管总局发布了化学药品注册分类改革工作

方案的公告(2016年第51号)。在公告中，对化学药品的注册分类进行了调整，规
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定了在境内外均未上市的，在已知活性成分的基础上，对其结构、剂型、处方工

艺、给药途径、适应证等进行优化，且具有明显临床优势的药品，属于改良型新

药，注册分类为2类
[1]。自此，“改良型新药”这个概念正式进入我国药品研发

与监管的历史。“改良型新药”类别为业界提供了新的研发路径，其中，2.1类

主要针对原料药进行改良(光学异构体、成酯、成盐、改酸根、改碱基、改金属

元素、非共价键衍生物)，2.2类主要针对制剂进行改良(新剂型、新给药途径、

新工艺)，2.3类为新复方，2.4类为增加新适应证。与全新靶点和结构的创新药相

比，改良型新药具备借鉴已知活性成分药品研究数据的可能性，可缩短临床研发

周期，具有成为我国药品研发产业重要组成部分的巨大潜力[2]。 

与改良型新药伴随出现的是“具有明显临床优势”这一限定条件。如何理解、

研究与判断“具有明显临床优势”是研发改良型新药时需要着力解决的问题。2020

年12月31日，药品评审中心发布了《化学药品改良型新药临床试验技术指导原则》，

阐述了改良型新药临床优势判断中遵循的原则，以及不同优势的改良型新药的临

床试验设计与评价的基本思路。临床优势即患者未被满足的临床需求。在目标适

应证中，对比已有的标准治疗，新药或新的治疗手段可显著提高疗效，或在不降

低疗效的同时，显著降低当前用药患者的不良反应或用药的相关风险，或显著提

高患者用药依从性[3]。 

为儿童患者提供安全、有效、质量可控且适用于不同年龄阶段患儿使用的药

品是儿童用药开发的目标。在已知活性成分药品基础上优化出具有明显儿童临床

优势的改良型新药是拓展儿童应用的常见选择[3]。2021年9月13日，药品评审中

心发布了《儿童用化学药品改良型新药临床试验技术指导原则(试行)》，明确鼓

励以我国儿科临床需求为导向，根据儿童生长发育特点和儿科临床实践需要，在

已知活性成分药品基础上，开发、扩展儿童应用，如增加儿童适应证，或者对已

有儿童制剂进行改良，以更好地满足我国儿科临床用药需求，改善儿童给药便利

性，提升儿科临床诊疗效果和用药安全。在该指导原则中提出了针对儿童用药的

2种常见改良情形，第1种是开发、扩展儿童应用，包括由成人应用扩展至儿童应

用及扩展新的儿童应用范围；第2种是改良儿童制剂，包括改变剂型和改变规格。

第1种主要对应于2.4类增加新适应证，第2种主要对应于2.2类针对剂型、工艺、

给药途径的改良。 
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本研究重点关注儿童用化学药品改良型新药2.2类临床试验申请的申报与审

评情况，基于2016年3月4日至2022年6月30日期间受理的临床试验申请，从申报

项目数量、立项通过率、申报治疗领域分布及剂型分布等方面进行了分析。同时，

梳理了立项通过和立项未通过的申报项目情况，汇总了立题合理性的关注点，以

期为儿童用化学药品改良型新药2.2类临床试验申报提供参考。 

1   儿童用化学药品改良型新药 2.2 类临床试验申请与审评情况[4—9] 

自 2016 年 3 月 4 日至 2022 年 6 月 30 日，国家药品监督管理局药品审评中

心承办的临床试验申请中，有近 300 件按化学药品 2.2 类(或包含 2.2 类)申报，

其中 48 件主要针对儿童应用或包含儿童应用(以下称为 48 件 2.2 类儿童用化学

药品改良型新药临床试验申请)。 

在 48 件 2.2 类儿童用化学药品改良型新药临床试验申请中，2017 年度及之

前受理 12 件，2018 年度受理 2 件，2019 年度受理 3 件，2020 年度受理 8 件，

2021 年度受理 15 件，2022 年度截至 6 月 30 日前受理 8 件；立项通过(获得《药

物临床试验批准通知书》或《药物临床试验批件》)的共 40 件，立项未通过(不

予批准或暂停临床)的 7 件(2017 年度及之前 2 件，2020 年度 1 件，2021 年度 2

件，2022 年度截至 6 月 30 日前 2 件)，企业自行撤回 1 件。(图 1) 

图 1   2.2 类儿童用化学药品改良型新药临床试验申请年度分布情况 
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Fig.1   Annual Distribution of IND Application for 2.2 Category Modified New Drugs of 

Peadiatric Drugs 

 

在 48 件 2.2 类儿童用化学药品改良型新药临床试验申请中，有 25 件申请提

交了临床试验申请前会议(pre-IND)沟通交流。在立项通过的 40 件申请中，有

23 件申请了沟通交流，申请率 57.5％。在立项未通过(暂停临床)的 7 件申请中，

有 2 件申请了沟通交流，申请率 28.6％。 

在立项通过的 40 件申请中，22 件申报为儿童专用药，18 件申报为儿童可用

药(申报适应证同时包括儿童应用和成人应用)，其中 8 件列入鼓励研发申报儿童

药品清单的品种；境内研发项目申请 25 件，境外研发项目申报国际多中心试验

15 件。 

申报共涉及 10 个临床治疗领域，按照临床治疗领域申报项目数量排序，在

立项通过的 40 件申请中，镇痛及麻醉用药 7 件(17.5％)，神经系统疾病用药 7

件(17.5％)，抗感染用药 6 件(15％)，皮肤及五官科用药 5 件(12.5％)，呼吸系

统及抗过敏用药 4 件(10％)，循环系统疾病用药 4 件(10％)，风湿性及免疫疾病

用药 3 件(7.5％)，抗肿瘤药 2 件(5％)，精神障碍疾病用药 1 件(2.5％)，电解质、

营养药、扩容药 1 件(2.5％)。 

申报共涉及 13 个剂型类别，按照剂型类别申报项目数量排序，在立项通过

的 40 件申请中，口服溶液剂 6 件(均为儿童专用药)，干混悬剂 6 件(2 件儿童专

用药，4 件儿童可用药)，鼻喷剂 5 件(均为儿童可用药)，凝胶剂 4 件(均为儿童

专用药)，颗粒剂 3 件(2 件儿童专用药，1 件儿童可用药)，无水吞服颗粒 3 件(1

件儿童专用药，2 件儿童可用药)，滴眼剂 3 件(均为儿童专用药)，口崩片 2 件(均

为儿童可用药)，微片 2 件(均为儿童专用药)，膜剂 2 件(均为儿童可用药)，注

射剂 2 件(1 件儿童专用药，1 件儿童可用药)，片剂 1 件(为儿童可用药)，分散

片 1 件(为儿童专用药)。 

对立项通过的 40 件申请进行临床治疗领域与剂型类别分布情况的统计，见

下表。 

表 1   40 件立项通过申请临床治疗领域与剂型类别分布情况的统计表 

Tab.1   Statistical Table of Distribution of Clinical Treatment Fields and Dosage Forms of 40 
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Approved Applications Items 
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电解质、营养药、扩容药           1   

对照 2020 年 12 月 31 日药品评审中心发布的《儿童用药(化学药品)药学开

发指导原则(试行)》中附件 1 给药途径/剂型与年龄的关系示例表(以下简称示例

表)[10]，对立项通过的 40 件申请的剂型/给药途径与年龄(申报适应证中的儿童年

龄)的适宜性关系进行统计，如图 2 所示。 

 

0

1

2

3

4

5

6

适
宜
性
评
分

A

示例表曲线 申报项目曲线

0

1

2

3

4

5

6

适
宜
性
评
分

B

示例表曲线 申报项目曲线



 6 / 11 

 

 

 

 

A：口服溶液剂，B：口服混悬剂，C：鼻喷剂，D：凝胶剂，E：滴眼剂，F：口崩片，G：
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静脉用溶液剂，H：片剂 

图 2   40 件立项通过的申请剂型/给药途径与年龄适宜性关系图 

Fig.2  Relationship between Dosage Form/route of Administration and Age Suitability of 40 

Approved Applications Items 

 

如图 2A 所示，口服溶液剂在 0 岁新生儿至不满 17 岁青少年年龄段内，适

宜性表述为“4，适用性良好”和“5，最适宜和优选剂型”。对照申报情况，在

立项通过的 6 件口服溶液剂申请中，申报适应证所涉及的最低起始年龄为 0 岁，

最高起始年龄为 6 岁，基本符合给药途径/剂型与年龄的适宜性匹配关系。 

如图 2B、C、E 所示，口服混悬剂、鼻喷剂和滴眼剂在出生 28 天以上婴幼

儿至不满 17 岁青少年年龄段内，适宜性均表述为“4，适用性良好”和“5，最

适宜和优选剂型”。对照申报情况，在获得临床试验许可的 6 件口服混悬剂(包

括干混悬剂)申请中，申报适应证所涉及的最低起始年龄为 1 岁，最高起始年龄

为 12 岁，基本符合给药途径/剂型与年龄的适宜性匹配关系。在立项通过的 5 件

鼻喷剂申请中，申报适应证所涉及的最低起始年龄为出生后 3 月龄，最高起始年

龄为 6 岁，基本符合给药途径/剂型与年龄的适宜性匹配关系。在立项通过的 3

件滴眼剂申请中，申报适应证所涉及的起始年龄为出生后 3 月龄，基本符合给药

途径/剂型与年龄的适宜性匹配关系。 

如图 2D 所示，凝胶剂在 0 岁新生儿至不满 2 岁婴幼儿年龄段内，适宜性表

述为“4，适用性良好”。对照申报情况，在立项通过的 4 件凝胶剂申请中，申

报适应证所涉及的最低起始年龄为 0 岁，最高起始年龄为出生后 4 月龄，基本符

合给药途径/剂型与年龄的适宜性匹配关系。 

如图 2F 所示，口崩片在 2 岁及以上儿童至不满 17 岁青少年年龄段内，适宜

性表述为“4 适用性良好”和“5 最适宜和优选剂型”。对照申报情况，在立项

通过的 2 件口崩片申请中，申报适应证所涉及的最低起始年龄为 2 岁，最高起始

年龄为 3 岁，基本符合给药途径/剂型与年龄的适宜性匹配关系。 

如图 2G 所示，静脉用溶液剂在早产新生儿年龄段，适宜性表述为“5 最适

宜和优选剂型”。对照申报情况，在立项通过的 1 件静脉注射剂申请中，申报适

应证用于早产新生儿，基本符合给药途径/剂型与年龄的适宜性匹配关系。 

如图 2H 所示，片剂在 12 岁及以上青少年年龄段，适宜性表述为“5 最适宜

和优选剂型”。对照申报情况，在立项通过的 1 件片剂申请中，申报适应证用于
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12 岁及以上青少年，基本符合给药途径/剂型与年龄的适宜性匹配关系。 

2   立题合理性分析及关注点 

汇总 48 件 2.2 类儿童用化学药品改良型新药申请，对立题合理性进行分析。

在立项通过的 40 件申请中，改良的临床价值判断遵循了《儿童用化学药品改良

型新药临床试验技术指导原则(试行)》中提出的以下原则：减少给药创伤或避免

侵入性；提高治疗依从性或给药便利性；避免误服、错服、窒息等潜在风险。此

3 类是研发者申报与得到审评认可的最常见情形。 

在立项未通过的申请中，所涉及的影响立题合理性的考量主要包括以下情形。

(1)剂型与目标治疗儿童年龄段的可接受度不匹配，不符合该年龄段适宜剂型要

求。(2)按照体表面积计算给药剂量的药品，所需剂量范围跨度较大，通过增加

更小刻痕单元，提供分割更小给药单元的功能，但仍无法满足儿童患者剂量调整

范围的需要，且手动分片后各部分大小不均，无法做到准确定量。(3)在有已覆

盖全年龄段儿童应用、配以刻度量杯提供准确计量条件的某活性成分口服溶液剂

上市的情况下，开发其口服滴剂。相比于已上市的口服溶液，在人群年龄段覆盖

度方面及计量准确性方面没有额外优势，且由于滴剂给药方式的局限性，给药剂

量较大时需要多次取药计量，一定程度上限制了大年龄段儿童和成人应用的便利

性。(4)新剂型改变了释药行为，溶出速度或程度与原剂型不同，导致有效性和/

或安全性发生变化。与原剂型相比，新剂型释药速度变慢(非改良目的)，药效作

用下降，安全性风险增加。(5)非临床研究结果显示，该活性成分毒性涉及生理

发育迟缓和生殖系统的退行性改变，安全范围窄，未见与人体不相关的证据，对

儿童受试者存在较大风险。(6)已有同活性成分药品开展过儿童临床研究，且研

究数据显示该活性成分对儿童生长发育有潜在影响。(7)根据我国对同活性成分

或含有同活性成分药品潜在风险特征的监测数据，该类药品已被实施管控或撤市

处理，不同意开发同活性成分或含有同活性成分的新剂型。 

3   讨论 

改良型新药为满足我国儿科临床用药需求提供了可行路径。我国儿科临床中

存在着“无药可用”和“有药难用”的问题。部分境内外均已上市的药品，仅在

境外获得了儿童应用许可，而我国长期没有企业进行儿童应用许可的申报，无法

满足我国患儿用药需求。部分批准了儿童应用的药品，缺少儿童适宜的剂型或规
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格，造成剂量不准确，使用便利性差等问题。在已批准的成人适应证基础上进行

改良，开发儿童应用，或者将适应证由大龄儿童向低龄儿童扩展，以及为满足儿

童应用目的，改变剂型、规格等制剂特征，均属于 2 类改良型新药研发范畴。从

目前统计数据看，研发者对于 2.2 类制剂改良的关注度较高，立项申报及审评通

过率稳定增长，而对于申报扩展适应证范围的 2.4 类热情有限。分析原因，可能

与研发者对儿科未满足的临床用药需求的了解有限或与预期 2.4类研发投入更高

有关。未来，药品监管机构应着力对 2.4 类改良型新药研发加强引导，对其所涉

及的临床研究策略给予清晰说明。 

在考虑针对儿童使用开发新剂型产品时，重点需要关注新剂型在目标治疗儿

童中使用的适宜性，充分保证或提高儿童患者的依从性，以及满足其他特殊要求，

以获得积极的获益风险比[4]。从目前统计数据看，立项通过的 2.2 类改良型新药

与《儿童用药(化学药品)药学开发指导原则(试行)》附件 1 给药途径/剂型与年

龄关系示例表的匹配度较好。口服溶液剂、口服混悬剂、鼻喷剂、凝胶剂、滴眼

剂、口崩片、注射剂(静脉)和片剂所申报的目标治疗儿童年龄段均与示例表适宜

性表述“4，适用性良好”和“5，最适宜和优选剂型”匹配。良好匹配度一方面

体现出了药品技术审评参照指导原则进行标准把控的一致性，另一方面，也说明

研发者对于指导原则要求的理解与认可。需要注意的是，指导原则示例表仅作为

研发者立项及审评决策的参考，在立项评估中还需充分考虑我国儿科临床需求的

动态变化。另外，一些较为新颖的剂型并未包含在指导原则的适宜性示例中，如

无水吞服颗粒、微片、膜剂等，增加了研发者立项难度，也对审评人员的评价水

平提出了更高的要求。 

制剂改良特征与临床优势定位的吻合是立项通过的关键。在立项前，需深入

了解儿童患者人群的病理生理特点、诊疗条件和用药习惯，同时需充分调研比较

临床上已有治疗手段或药品的使用现状，以及临床疗效、安全性、便利性等特征，

最终，综合分析改良后的产品是否能够为儿童患者带来更多的获益，填补未被满

足的临床需求。另外，对于活性成分药品相关监管环境的变化、临床诊疗指南信

息的调整也应有所了解，及时调整研发策略。有时，对预期临床优势的描述(如

提高依从性)并不能替代临床研究证据，仍需在必要的临床试验中设计合理指标

对预期临床优势进行证明。研发者需要树立“临床优势的评价应贯穿改良型新药
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研究的全过程”的意识，在临床研究阶段，研究目的与试验设计应始终围绕评价

改良特征及其所预期的临床优势，用试验数据体现改良特征并证明临床优势。值

得注意的是，申报前的沟通交流在提高立项通过率方面发挥了重要作用。从目前

统计数据看，立项通过率与沟通交流申请率具有相关性。在沟通交流过程中，研

发者可以得到有关立题合理性及临床研究计划等方面的建议意见，对于明确临床

需求信息，确立科学合理的改良目标，提高研发效率，减少无效申报，具有积极

意义。 

4   总结 

纵观药品研发历史，制剂改良相关的技术革新曾创造出一个又一个高光时刻。

如果说，化合物创新与改造是以疾病病因与发病机制源头为切入点，那么，针对

制剂的改良则更侧重人们使用药品时的实际需要与优质体验，创伤更小、感觉更

舒适、操作更简单等等。采用创新的技术方法，帮助拓展临床用药途径，优化特

殊人群给药方案，是有重要价值的研发方向。 

受篇幅所限，本研究仅对儿童用化学药品改良型新药临床试验申报与审评情

况进行了描述性分析，尚未做具体问题的深入挖掘与整理，比如按照《儿童用化

学药品改良型新药临床试验技术指导原则(试行)》中“多目标同时优化制剂特征”

的改良建议，统计分析在增加儿童适应证的同时开发适宜该年龄段患儿使用的适

宜剂型和适宜规格的情况，或者，针对多家企业申报同一适应证的同剂型品种的

情况，以及在呼吸、镇静相关适应证中申报率较高，而在其他一些治疗领域却没

有改良制剂申报的情况进行分析。未来，随着儿童用化学药品改良型新药申报案

例的积累与审评经验的丰富，会持续关注此类申报情况，定期进行更细致的梳理

和更深入的分析，供研发者与监管者参考。 
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