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儿童抗肿瘤药物研发思考 

唐  凌，吕  俊，夏  琳，耿  莹，杨志敏* 

(国家药品监督管理局药品审评中心，北京 100022) 

摘要：抗肿瘤药是新药研发中最为活跃的领域之一，但我国在儿童抗肿瘤药

研发领域仍存在明显不足，儿童肿瘤患者有着迫切的用药需求。与成人临床试验

相比，儿童人群临床试验通常面临更多挑战，加剧了儿童用药的研发困境。为鼓

励我国儿童抗肿瘤药研发，首先应在政策层面予以扶持，激活企业的研发动力。

在研发过程中，应关注儿童肿瘤与成人肿瘤的差异，加强机制研究，围绕儿童肿

瘤患者的特点和治疗需求确定研发立题；同时，借鉴成人临床数据支持抗肿瘤药

在儿童人群中的开发，充分利用定量药理学等科学工具，减少在儿童人群中不必

要的研究；合理把握儿童人群研究的开展时机，特别是在儿童和成人共患肿瘤中，

及早推进抗肿瘤药在儿童肿瘤人群中的研发。此外，在研发过程中还需要充分考

虑儿童人群用药的特殊需求，如剂型合理性、长期安全性等问题。 

关键词：儿童患者；抗肿瘤药；研发；临床试验 
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Consideration on Research and Development of Antineoplastics in Pediatric 

Patients 

TANG Ling, LYU Jun, XIA Lin, GENG Ying, YANG Zhimin* 

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

ABSTRACT: Antineoplastics are one of the most active fields in new drug 

research and development, but there are still obvious deficiencies in the research field 

of pediatric antineoplastics in China. And pediatric cancer patients have an urgent need 

for medication. Compared with clinical trials in adults, clinical trials of pediatric 

population often face more challenges, exacerbating the development dilemma of 

pediatric drug research and development. In order to encourage the research and 

development of pediatric antineoplastics in China, policy support should be given to 

activate the research motivation of manufacturing enterprises. In the process of research 

and development, attention should be paid to the differences between pediatric tumors 

and adult tumors, the mechanism research should be strengthened, and the research and 
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development should be determined based on the characteristics and treatment needs of 

pediatric cancer patients. Meanwhile, we should use adult clinical data to support the 

development of pediatric antineoplastics, and make full use of quantitative 

pharmacology and other scientific tools, so as to reduce unnecessary researches in 

children. We should properly grasp the opportunity to carry out studies in pediatric 

population, especially in children and adults with comorbidity tumors, and promote the 

research and development of pediatric antineoplastics as soon as possible. In addition, 

the special needs of children, such as rational dosage forms and long-term safety, should 

also be fully considered in the research and development process. 

Key Words: pediatric patient; antineoplastics; research and development; clinical 

trial 

 

抗肿瘤药是新药研发中最为活跃的领域之一，但在儿童抗肿瘤药物研发领域，

仍存在明显不足。儿童恶性肿瘤的患病率、病死率逐年上升，已成为儿童第二大

常见死亡原因[1]。统计显示，每年约有 40 万儿童和青少年确诊罹患肿瘤，以白

血病以及淋巴瘤、神经母细胞瘤、肾母细胞瘤等实体瘤较为常见[2—3]。 

联合国《儿童权利公约》指出：儿童有权享有可及的最高标准的健康、疾病

治疗和健康康复设施。儿童肿瘤患者不应被遗忘；接受合适的治疗，是他们的权

利。2018 年，世界卫生组织在圣裘德儿童研究医院的支持下发起了《全球儿童癌

症倡议》，旨在提供领导和技术援助，以支持各国政府建立和维持高质量的儿童

肿瘤医疗规划，目标是到 2030 年使所有肿瘤患儿的生存率至少达到 60%。这相

当于当前治愈率的近 2 倍，也意味着将在未来 10 年内额外挽救 100 万儿童的生

命[4]。 

然而，我国儿童肿瘤患者的治疗现状却不容乐观。2019 年《柳叶刀·肿瘤学》

发布了首份评估全球儿童和青少年肿瘤疾病负担的报告[5]。该报告在对 195 个国

家和地区的相关数据分析后指出，儿童及青少年时期罹患的肿瘤，在所有肿瘤造

成的疾病负担中排名第 6 位，仅次于成人肺癌、肝癌、胃癌、结肠癌和乳腺癌造

成的疾病负担。同时，该报告还显示，全球儿童肿瘤负担最高的地区是亚洲和大

洋洲，我国位居第二。我国儿童肿瘤患者有着迫切的治疗需求。 
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1   鼓励儿童抗肿瘤药研发，激活企业研发动力 

长久以来，儿童用药始终是国家医药行业改革与发展的关注热点。与成人的

临床试验相比，儿童临床试验通常面临更多挑战，困难重重：①儿童药物临床试

验费用更高，人力物力投入更大，但儿科用药市场小，企业开发利润低；②受试

者招募登记困难；目标适应证人群基数小，受试者依从性差；③伦理要求高，方

案设计困难；④儿童认知能力受到年龄限制，临床试验知情同意过程难度大；⑤

药物研发还要额外兼顾儿童受试者的身心健康以及未来成长[6]。这些研发中的难

点与痛点加剧了儿童药物的研发困境，导致企业研发动力不足、当前儿童抗肿瘤

药物严重匮乏。 

2003 年美国 FDA 颁布了《儿科研究公平法案》（Pediatric Research Equity 

Act，PREA），要求药企申请上市的药品含有新活性成分、新适应证、新剂型、

新给药方案或新给药途径时，均须开展儿童人群评估；所有新药申请均需在成人

Ⅱ期临床试验结束会议（end of phase Ⅱ）的 60 d 后提交儿科研究计划(pediatric 

study plan，PSP)；但同时，PREA 也设立了相应的推迟和免除儿科评估的条款，

以此在一定程度上兼顾药企的利益[7]。之后 FDA 又出台了《加速儿童治疗及平

等法案》[Research to Accelerate Cures and Equity（RACE）for Children Act]，并于

2020 年 8 月 18 日正式实施。该法案对儿童肿瘤药物的研发提出了要求：用于治

疗成人肿瘤且其分子靶点与儿科肿瘤生长或发展密切相关的新药物和生物制品

应进行儿科评估。 

除通过法律对药物开展儿童人群研究进行要求以外，美国 FDA 也出台了相

应的鼓励政策。在 1997年出台的《FDA现代化法案》（Food and Drug Administration 

Modernization Act，FDAMA）中，就设立了儿童用药的“儿科独占权条款”（The 

Pediatric Exclusivity Provision），其中规定如果企业增加儿科标签（包括适应证

和剂量），可获得 6 个月的市场独占权优惠政策；2002 美国国会通过的《最佳儿

童医药品法案》（Best Pharmaceuticals for Children Act，BPCA），进一步对儿科

独占权进行了细化；依据 2007 年制定的《FDA 2007 修正法案》(Food and Drug 

Administration Amendment Act，FDAAA)成立了儿童评审委员会(Pediatric Review 

Committee，PeRC)，以对儿科用药的临床试验和上市前审评进行单独管理，以此

来激励研究机构主动开展儿童用药适应证的研究。同年，《FDA 安全与创新法
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案》（The Food and Drug Administration Safety and Innovation Act， FDASIA）还

推出了罕见儿科疾病药物开发商优先审评券（Priority Review voucher，PRV）计

划，以此奖励罕见儿科病药物的企业；如果获得这种优先权利，药品审评周期可

从通常的 10 个月缩短至 6 个月。 

在我国，尚无明确法规强制要求新药或已上市药物开展儿童人群研究，但儿

童药物研发始终是国家关注的重点问题。近 10 年来，国家政府部门为了鼓励国

内药企加大儿童药的研发和生产，陆续出台了一系列关于鼓励研发、优先评审等

相关政策，以此鼓励儿童药研发。 

早在 2013 年原国家食品药品监督管理总局就发布了《关于深化药品审评审

批改革进一步鼓励创新的意见》，其中明确要“鼓励研制儿童用药”；2019 年修订

的《中华人民共和国药品管理法》落地实施，其中第十六条明确规定“国家采取

有效措施，鼓励儿童用药品的研制和创新，支持开发符合儿童生理特征的儿童用

药品新品种、剂型和规格，对儿童用药品予以优先审评审批”。 

然而，和美国等发达国家相比，我国在儿童抗肿瘤药的各项法规政策以及企

业研发生产儿童抗肿瘤药的积极性方面仍有差距。对于儿童抗肿瘤药的研发，企

业的积极自主性是重要的启动因素，因此除政策鼓励引导以外，还需在药物研发、

上市、供应、销售、医保等各个环节予以扶持，以激发企业的研发动力。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》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[8]。 

2   加强机制研究，以患儿的需求确定研发立题 

鼓励政策的落地，最终要回归药物研发本身，攻克药物研发难点。儿童抗肿

瘤药研发的困境如何破局？解决我国儿童抗肿瘤药研发困境的关键在于基础研

究与药物开发紧密结合，加强机制研究、提高转化能力；在临床研发过程中，以

患儿临床需求确定研发立题，通过精巧的设计，在不降低科学性的前提下，提高

研发效率。 
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2.1   机制研究是药物创新的源泉 

儿童肿瘤与成人肿瘤有很大不同，在发病机制、组织来源、基因驱动等方面

均存在较大差异；尤其是儿童肿瘤的驱动基因不同，这导致其治疗靶点很可能区

别于成人肿瘤。研究显示，在儿童肿瘤突变影响最多的通路中，以与表观遗传修

饰相关的基因最为常见（约占 25%）；成人肿瘤中最常见的基因突变是磷脂酰肌

醇-3-激酶（PI3K）相关突变基因，占比为 31%，而其在儿童肿瘤中只占 3%。此

外有研究发现，儿童肿瘤驱动突变中只有 30%既往在成人肿瘤中被报道过；50%

的儿童肿瘤含有预测编码药物靶点的遗传变化[9]。 

这些研究结果进一步证明开发适用于儿童肿瘤驱动机制相关药物的必要性。

儿童肿瘤中新突变位点的发现，也可能为药物研发提供新方向；相应的，药物的

开发，也势必需要加强对儿童肿瘤发生发展机制的研究，并提高转化医学能力，

从而促进释放儿童抗肿瘤药领域的创新活力。 

2.2   机制研究有助于提高研发效率 

当肿瘤致病机制清晰（如明确已知驱动基因）、药物作用机制清晰且与致病

机制匹配时（如药物抑制驱动基因），将大大增加对药物有效性的信心。特别是

对于儿童抗肿瘤药，有时开展大样本量的临床试验存在难度，机制明确清晰将可

能“弥补”临床试验中的不足，成为确证药物疗效的证据链中的重要一环。 

原发性噬血细胞性淋巴组织细胞增生（hemophagocytic lymphohistiocytosis，

HLH）是一种非常罕见的、由基因缺陷导致的血液系统疾病，在婴幼儿中常见，

是一种致命的高度炎症性综合征，预后极差，如不治疗，平均生存期不到 2 个月。

γ 干扰素（IFN-γ）是诱导细胞凋亡的关键细胞因子，其大规模过度表达被认为是

导致免疫系统过度激活的主要原因，最终会导致器官衰竭；并且，INF-γ 在 HLH

的发生发展中起到关键性作用。依帕伐单抗（emapalumab）是一款与 IFN-γ 结合

的单克隆抗体；从作用机制来看，它能与 IFN-γ 结合并中和其作用。 

在一项全球多中心、单臂、关键性Ⅱ/Ⅲ期临床研究中，共计 27 例既往接受

过治疗的原发 HLH 患儿接受了依帕伐单抗治疗，在完成 8 周治疗后，63%的患

儿病情缓解，70%的患儿获得接受造血干细胞移植的机会；在最后一次观察中，

74%的患儿仍存活[10]。虽然这是一项小样本量的单臂研究，但基于该研究结果，

依帕伐单抗仍然于 2018 年获得美国 FDA 的完全批准，用于治疗原发性 HLH 的
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成人或婴幼儿患者。事实上，在向 FDA 提交上市申请时，该产品的临床数据也

较为有限，整体安全性数据也仅包括 65 名受试者[11]。但正是由于 HLH 的致病

机制和依帕伐单抗的作用机制非常清晰，成为了确证药物疗效的证据链上的重要

一环，促使该药物获得完全批准。该产品也成为 FDA 批准的首款针对 HLH 的抗

体疗法，满足了患儿急迫的治疗需求。 

3   减少不必要的研究 

从伦理角度考虑，儿童药物临床试验“试错”的可接受程度往往更低，因此在

启动儿童人群临床试验时，需要对试验药物的疗效、安全性具备更充足的信心，

对于儿童人群试验药物剂量的合理性，应有更充分的依据，避免不必要的试验。 

3.1   成人数据外推儿童是重要策略 

要实现及早开展儿童人群研究的目标，就需要充分借鉴可获得的数据。对于

儿童抗肿瘤药研发，可借鉴的数据通常来自于成人研究。合理使用成人临床试验

数据可避免不必要的儿科人群临床试验[12]。当目标适应证的疾病进程和治疗反

应在成人和儿童人群间相似或不同年龄段间相似、已有数据说明药物体内暴露与

效应关系明确、药物（或活性代谢物）浓度可测定且可预测临床反应时，可基于

已有的成人研究数据外推至儿童人群，或基于已有年龄段的儿童人群研究数据外

推至其他年龄段儿童人群。通过数据外推，可减少或豁免部分儿科临床试验，优

化儿童人群临床试验。 

3.2   充分利用科学的研发工具 

研发过程中，可充分利用定量药理学工具，基于已有的信息，进行推算或模

型模拟，推测能够达到与成人暴露相似的预测剂量，而后开展研究[13]，这能提高

儿童人群研究的研发效率。 

模型引导的药物研发是当前重要的研发工具，在药物研发中的应用范围较广

泛。其包括多种模型分析，可用于指导药物研究方案设计、优化用法用量、分析

影响药代动力学或药效动力学的内在因素和外在因素，特别是能对包括儿童人群

在内的患者亚群体（包括不同年龄段的儿童患者）用法用量的调整提供支持[14]，

大大优化了儿童人群的剂量探索。 

例如，达妥昔单抗 β（dinutuximab beta）是一款靶向双唾液酸神经节苷脂（GD2）

的单克隆抗体，是全球首个针对高危神经母细胞瘤的药物。神经母细胞瘤属于神
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经内分泌性肿瘤，是儿童最常见的颅外肿瘤，大多发生在 5 岁以下的儿童，在成

人中非常罕见。在一项随机对照研究中，共入组 226 名神经母细胞瘤患儿，研究

人群均为儿童和青少年患者（年龄 0.9～15.3 岁），按 1∶1 随机分为 2 组，接受

达妥昔单抗 β 联合粒细胞巨噬细胞集落刺激因子、白细胞介素-2 和异维甲酸联

合治疗，或接受异维甲酸单药治疗。结果显示，试验组较对照组的无事件生存期

（EFS）改善 42%[风险比（HR）=0.57， 95%置信限（CI）为 0.37～0.89，P=0.01]。

基于该研究结果，达妥昔单抗 β 于 2015 年 3 月在美国获批上市[15]。 

虽然达妥昔单抗 β 获批的适应证是主要发生在儿童期，特别是以小年龄儿童

为主的肿瘤，但回溯该产品的研发历程，临床研究始于 1992 年，首个人体临床

试验是在转移性黑色素瘤成人患者中开展；此后于 1993 至 1997 年又在黑色素瘤

和 GD2 阳性的实体瘤成人患者中开展了多项剂量探索研究。正是这些在成人患

者中获得的临床试验数据，为其在后续儿童人群中开展临床试验奠定了基础[15]。 

4   合理规划启动儿童人群研究的时机 

在 2015 年原国家药品监督管理总局发布的《儿科人群药物临床试验技术指

导原则》中指出，启动儿科人群药物临床试验的时间点根据疾病的发病特点，可

以分以下 2 种情况。一是拟用于儿科特有疾病或患者主要为儿科人群的疾病的药

物，如果成人无法提供充分信息，则在获得了健康成人的初步安全性和药代动力

学数据之后，即可在目标年龄段儿科人群中开展临床试验。二是拟用于成人和儿

科人群共患疾病的药物，①如果该疾病是目前缺乏有效治疗的危重症或进展性预

后不良疾病，应考虑在获得成人初步安全性及潜在获益的临床试验数据后，例如

Ⅱ期结束或完成概念验证性研究后，尽早开展儿科人群临床试验；②如果该疾病

已有可选择的治疗药物，应在成人Ⅲ期确证性研究证明了其在成人患者中的获益

大于风险后，再启动儿科人群临床试验；③如果预期有较大的安全性风险，建议

在该药品成人应用上市后获得充分的安全性数据时再开展儿科人群药物临床试

验[12]。  

对于儿童抗肿瘤药，一般需遵循上述儿童药物研发的基本原则。但儿童肿瘤

药相较于其他儿童疾病治疗药物有其特殊性：一方面，肿瘤作为一种危及生命的

严重疾病，肿瘤患者，特别是在当前缺乏有效治疗手段的儿童恶性肿瘤患者，急

需有效治疗。参与临床试验，是一种获得潜在治疗的重要方式，因此儿童抗肿瘤
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药物临床试验的开展时机，可能需要比其他儿童用药更为积极。 

因此，抗肿瘤药在开展儿童临床试验前，需要从成人数据中获得哪些数据，

以及需要提供多少成人数据来进行支持，可能需要结合临床治疗的急需程度，基

于获益风险的评估来进行判断。急需程度的判定一般包括对疾病的危害性、罕见

性和现有治疗的可及性几方面的考虑。 

例如，进展快、死亡率高、生存期短的肿瘤，特别是当前严重缺乏治疗手段

时，临床试验是潜在的治疗手段，患儿参与临床试验具备潜在获益，试验药物疗

效不确定性的潜在风险远低于临床治疗等待所带来的不利结局，此时在成人临床

试验中，如观察到初步的疗效信号，即使尚未确定推荐剂量，也可考虑从成人探

索过的安全剂量中，选择观察到肿瘤应答的、更安全的较低剂量，换算相应的儿

童人群剂量，以此为基础开展儿童人群中的剂量探索研究。 

再如，某些肿瘤在儿童人群中更为高发、预后更好，且当前临床实践中有可

应用的治疗药物，甚至具备治愈的可能性时，则希望在成人临床试验中获得尽可

能多的数据支持。例如急性淋巴细胞白血病，通常需要在成人人群中获得初步数

据并显示有效性信号、获得相对明确的量效关系、并可通过成人临床试验数据基

本确定儿童人群的推荐剂量时，再开展儿童人群的临床试验。 

在制定药物研发计划时，应考虑该药物是否可能用于治疗儿童患者。如果儿

童是潜在的治疗对象，则应基于风险获益的考虑，在制定整体的药物研发计划时，

对可获得的成人数据进行合理预判，结合成人临床试验的进度，统筹规划启动儿

童人群研究的时机。 

特别要强调的是，对于成人、儿童共患的肿瘤，应尽早规划和开展儿童人群

研究。例如，神经营养型酪氨酸激酶受体（neurotrophic receptor tyrosine kinase，

NTRK）基因家族（包括 NTRK1、NTRK2、NTRK3）中的成员与不相关的基因

融合在一起会导致原肌球蛋白受体激酶（tropomyosin receptor kinase，TRK）信

号通路的改变，从而导致肿瘤的发生。NTRK 基因融合并不常见，但在多种儿童

和成人的实体瘤中均有存在，是儿童与成人共有的肿瘤驱动基因。拉罗替尼

（Larotrectinib）是一种选择性靶向 NTRK 蛋白家族的药物。在拉罗替尼开展的

关键临床试验中，同时纳入了成人与儿童受试者，受试者平均年龄为 45 岁(3 个

月至 76 岁)，所患肿瘤类型涉及 17 个瘤种，整体客观应答率为 75%，并且在治
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疗 1 年之后，有效率仍然高达 71%，超过一半（55%）的患者在 1 年后疾病仍然

没有进展。基于上述研究结果，2018 年美国 FDA 加速批准了拉罗替尼用于治疗

携带 NTRK 融合基因的实体瘤，并且同时批准了成人和儿童 2 个患者人群[16]。 

5   儿童抗肿瘤药研发需特殊关注的问题 

儿童人群不应是抗肿瘤药整体研发计划中的“附属品”，作为有治疗需求的群

体，应在研发过程中充分考虑儿童人群用药的特殊需求。 

5.1   关注药物剂型的合理性 

儿童用药剂型的合理性是最具代表性的问题。合理的剂型，是保障患儿得到

有效安全治疗的重要基础；成人制剂处理后给儿童使用，可能会导致剂量不准确、

药物稳定性和生物利用度改变、患者可接受性差等药物相关的风险升高，其中还

涉及辅料可能导致儿童人群出现成人中没有出现或者程度不同的不良反应等[17]。

特别是对于儿童肿瘤患者，因剂型不合理，导致在对药物进行切割、称量等处理

过程中出现药物剂量不精准，这很可能影响肿瘤患儿的生存预后。因此，当抗肿

瘤药计划开发儿童人群适应证时，应在研发过程中，根据目标儿童群体的年龄特

征，适时开发针对儿童患者的剂型，或适合儿童的特殊给药方式。例如上述拉罗

替尼，作为目前全球唯一含婴幼儿适应证的针对 NTRK 基因融合、不限瘤种的

靶向药，除胶囊剂以外，还有针对儿童患者的口服液。 

5.2   关注药物安全性 

数据显示，目前发达国家儿童肿瘤 5 年生存率可超过 80%[18]，而通常超过 5

年生存期，则基本等同于“治愈”。这与多数进展快、生存期短的成人肿瘤存在较

大差异。由于存在被治愈的可能，儿童肿瘤患者及其家庭对于抗肿瘤治疗的期待，

和成人患者存在较大不同；这也意味着，开发儿童抗肿瘤药时，对药物安全性风

险的可接受程度可能相对更低；对于某些存在治愈可能的儿童肿瘤，在药物研发

中，还要更加关注和强调长期和远期的安全性风险，特别是治疗对患儿生长、发

育、生殖功能的远期影响等。 

所以，进行儿童抗肿瘤药研发时，在借鉴成人抗肿瘤药研发思路的同时，还

应特别关注儿童肿瘤的特点与治疗期待，选择适合目标患儿的治疗方式，筛选符

合患儿获益风险预期的药物。 

6   总结 
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目前，我国儿童抗肿瘤药研发仍存在明显不足，儿童肿瘤患者有迫切的用药

需求。鼓励儿童抗肿瘤药研发，首先需要在法规、政策层面予以引导和保障，激

活企业的研发动力。儿童抗肿瘤药的研发应兼顾儿童用药和抗肿瘤药的特点；关

注机制研究作为药物创新研发过程中“原动力”的重要作用，围绕儿童肿瘤患者的

特点和治疗需求确定研发立题；在研发过程中，应合理采用成人数据外推，利用

定量药理学等科学工具，减少不必要的临床试验；合理把握儿童人群研究的启动

时机，特别是在儿童和成人共患肿瘤中，及早推进在儿童肿瘤人群中的研发。在

研发过程中还需要充分考虑儿童人群用药的特殊需求，如剂型合理性、长期安全

性等问题。   
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