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摘要：模型引导的药物研发能够帮助解决儿科人群用药研发的困难，在儿科用药

研发中广泛应用。 模型模拟贯穿研究始终，在不同的研究阶段能够帮助研发决

策，优化试验设计，提高研究成功率，也可以支持监管决策，加速儿科人群用药的

批准。 模型模拟在儿科人群药物研发中常应用于 ３ 个领域：数据外推，剂量选

择，指导和优化试验设计。 在应用模型模拟时应根据研究目的选择合适的模型，
进行模拟预测后，需要对模型进行验证，是一个学习 －预测 －验证的过程。
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近年来，模型引导的药物研发（ｍｏｄｅｌ － ｉｎｆｏｒｍｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，
ＭＩＤＤ）在新药研发中广泛应用，能够为儿科人群用药研发的困境提

供解决办法。 ＭＩＤＤ 可通过整合生理学、药理学以及疾病过程等信

息，利用模型模拟为儿童用药有效性及安全性提供依据。 ＧＲＥＥＮ
等［１］统计了美国食品药品监督管理局（Ｕ. Ｓ. Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓ⁃
ｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）２０１２ 年至 ２０２０ 年 ２７５ 项涉及儿科人群用药的申请，约
５０％的申请使用了模型模拟的方法，其中 ７６. ４％ 成功批准了儿科使

用剂量。 应用 ＭＩＤＤ 需要研究者尽早制定整体研究策略，收集数据，
建立模型分析与实测数据的有机整体，在“学习与确认”循环（“ ｌｅａｒｎ
ａｎｄ ｃｏｎｆｉｒｍ” ｃｙｃｌｅ）模式下，实现模型与后续临床研究的共同推进，提
供较强的“证据基础”，支持研发及监管决策［２］。
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１　 整体研究策略

儿科用药的研发策略，随不同的适应症，作用

靶点及药物有所不同。 开展儿科人群临床试验时，
首先需关注儿科人群年龄分层。 儿科人群是涵盖

药物可能应用的全部年龄段的儿科人群，是一个动

态发育的状态，不同发育水平的人群对药物的处置

和效应存在差异，儿科人群不是单一的一个人

群 ［３ － ４］ 。 研发过程中可选择不同年龄层逐步开展

研究。 从开展临床试验的时间点来看，通常在已完

成成人健康志愿者的研究及部分患者研究后，对风

险获益相对明确时，再开展儿科人群的临床试验。
因此，儿科人群的临床试验通常在药物批准上市之

后完成。 当然也有例外，比如美国 ＦＤＡ 在 ２０１９ 年

发布指导原则，在针对部分癌症药物研发中（根据

已有经验证明病理学等青少年与成人相似的肿

瘤） ，倡导在成人临床试验中尽早招募青少年患者

（１２ ～ １７ 岁） ，以加速青少年人群用法用量的批准，
与成人同步批准 ［５］ 。

图 １　 儿科人群用药研究一般策略
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　 　 讨论儿科人群临床试验计划（如图 １）前，通常建

议根据《成人用药数据外推至儿科人群的技术指导原

则》确定数据外推的策略。 在获得成人暴露效应

（Ｅｘｐｏｓｕｒｅ － ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＥＲ）关系后，收集生理学、生理

病理学、药理学、疾病发展特点等，结合已有临床试验

数据（成人数据、其他相似药物数据、其他儿童人群数

据等），通过模型模拟分析该药物的作用在成人与儿

童间的相似性，通过“儿科人群研究设计与外推决策

流程图”来判断后续需开展的临床试验［６ － ７］。
在明确了外推策略后，如需开展儿科人群的临床

试验，则需确定开展临床试验的合适剂量，此时可借

助 ＭＩＤＤ 的工具帮助决策。 儿科用药临床试验失败

的原因，大部分是由于剂量选择不合适或证据不充

分，不能最终提供数据支持说明书中的儿科用法用

量［８］。 ＧＲＥＥＮ 等［１］统计 ＦＤＡ ２０１２ 年至 ２０２０ 年的儿

科相关的申请时发现，剂量确定的策略使用最多的是

逐步爬坡至有效剂量，其次是应用药代动力学 ／药效

学 （ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｓ ／ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ， ＰＫ ／ ＰＤ） 及基

于相同暴露的外推（Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｍａｔｃｈｉｎｇ）。 相较于逐步

爬坡至有效剂量的方法，使用模型模拟的工具选择不

同年龄段人群的临床试验剂量会更高效。
在开展临床试验时，可借助模型模拟工具，优化

采血方案［如群体药代动力学（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉ⁃
ｎｅｔｉｃ， ＰｏｐＰＫ）模型］，减少样本量，提高临床试验的可

行性［４，７］。 ＰｏｐＰＫ 在优化试验设计中应用最广泛。 美

国 ＦＤＡ 在 ２０１７ 年 １ 月至 ２０１９ 年 ６ 月批准的涉及儿

科用药的 ６４ 个品种（除去局部用药品种），均使用了

ＰｏｐＰＫ 模型［９］。
已上市的药物，可根据不同的情况开展儿科人群

随机对照临床试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）、
实用临床试验（ｐｒａｇｍａｔｉｃ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ，ＰＣＴ）等。 目前

我国已上市的一些常用药品，因说明书中适应症扩展

至儿童滞后，为满足临床需求，已在儿科人群使用，可
按要求采集真实世界数据，整合模型模拟的方法，确
定安全有效的剂量以支持说明书的扩展［１０］。

儿科剂型的开发贯穿整个研发过程。 一般新药

的研发首先采用成人剂型开展研究。 后期研发过程

中或上市后，根据儿科人群用药特点，再开发不同的
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剂型、规格、给药途径等。 儿科制剂与成人制剂的体

内 ＰＫ 差异，一般可通过在成人开展生物利用度或生

物等效性试验来阐释。 需要注意的是，对于口服给药

的剂型，儿科人群胃肠道生理功能及环境的不同，会
导致同一制剂在成人与儿科人群中的生物利用度不

同。 上述情况可采用生理药代动力学（ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ
ｂａｓｅｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ，ＰＢＰＫ）吸收模型来预测儿科人

群的吸收。 然而，监管机构 ［如欧洲药物管理局

（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ， ＥＭＡ）］认为仅通过模型

模拟不能为新制剂的批准提供充分的证据［１１］。 通常

仍需目标人群的 ＰＫ 数据对模型及剂量选择进行

验证。
儿科用药的研发过程中，模型模拟动态的贯穿始

终，可以降低儿科人群临床试验失败率，加速儿科人

群用法用量的批准。 在整合已有数据进行模拟预测

后，需要用后续产生的数据对模型进行验证，是一个

学习 －预测 －验证的过程。
２　 应用领域

在儿科人群用药研发中，ＭＩＤＤ 主要应用于 ３ 个

领域：①收集整合已有信息，帮助阐释儿科人群和成

人的差异，通过数据外推为确保药物的安全性及有效

性提供支持与依据；②选择和优化剂量；③帮助优化

试验设计，克服临床试验中的困难［１２］。 在儿科人群

用药的研发中，ＭＩＤＤ 常用的模型有异速增长模型

（Ａｌｌｏｍｅｔｒｉｃ ｓｃａｌｉｎｇ）、ＰｏｐＰＫ、基于 ＰＢＰＫ 等。
２. １　 数据外推

成人数据是否可以外推至儿科人群，取决于儿科

人群与成人 ＥＲ 的相似程度。 ＥＲ 分析在儿科用药研

发中应用较广泛，是一个评价药物效应和安全性与一

个药物浓度范围的关系的工具［１３］。 ＦＤＡ 在 ２０１７ 年 １
月至 ２０１９ 年 ６ 月批准的涉及儿科人群用药的 ６４ 个项

目（除去局部用药）中，３７ 个项目（５７. ８％ ）使用了 ＥＲ
模型［９］。 ＺＨＡＮＧ 等［１４］统计了 ＦＤＡ 在 ２００７ 年至 ２０１８
年批准的项目得出了相似的结果，其中心血管及肾

病、神经疾病、胃肠道 ／先天疾病 ３ 个适应症领域的应

用比例最高。 ＥＲ 分析贯穿研发始终，是药物临床试

验需阐释的核心内容之一，本章节仅就 ＥＲ 在数据外

推中的应用进行阐述。
当 ＥＲ 分析的数据足够充分说明儿科人群与成人

暴露效应相似，则可以支持从成人数据直接推测儿科

人群用法用量。 ＦＤＡ 发布的部分发作性癫痫（ｐａｒｔｉａｌ
－ ｏｎｓｅｔ ｓｅｉｚｕｒｅｓ， ＰＯＳ）数据外推指导原则是一个成功

的案例。 美国 ＦＤＡ 与学术界合作，回顾性的研究总

结了作用靶点及机制不同的 ８ 种抗癫痫药物（奥卡西

平、左乙拉西坦、拉莫三嗪、托吡酯、加巴喷丁、吡仑帕

奈、噻加宾和氨己烯酸）的临床试验数据，包括文献资

料数据及注册数据。 结果表明 ＰＯＳ 的病理生理学和

药物效应关系在 ４ ～ １６ 岁儿童与成人之间相似。 基

于该研究结果，ＦＤＡ 发布了部分发作性癫痫（ｐａｒｔｉａｌ －
ｏｎｓｅｔ ｓｅｉｚｕｒｅｓ，ＰＯＳ）数据外推指导原则。 在该指导原

则的指导下，ＦＤＡ 通过数据外推批准了多个抗癫痫药

物 ４ 岁以上人群 ＰＯＳ 的用法用量［１５ － １７］。 该案例是学

术界及监管机构合作的成功案例，回顾性分析了申报

的临床试验或发表在文献中的临床数据，得出令人信

服的结果。 这个案例的成功能够给人启发：基于临床

实践中发现问题，开展学术研究，与监管机构合作，能
可加快产业界的药物研发及上市，满足临床用药需

求，形成良性循环。
一般数据外推针对药物效应外推，安全性无法外

推。 以阿达木单抗为例，申请人利用已有有效性数据

外推得到有效剂量，同时结合已完成的其他适应症的

儿科人群的安全性数据，获得 １２ 岁以上青少年治疗

化脓性汗腺炎（ ｈｉｄｒａｄｅｎｉｔｉｓ ｓｕｐｐｕｒａｔｉｖａ，ＨＳ）的批准。
化脓性汗腺炎在美国是罕见病，该适应症的青少年患

者招募难度较大。 研究者通过 ＥＲ 分析阐明了青少年

风险获益与成人相似，并基于相同暴露推荐了 １２ 岁

以上人群的用药剂量。 ＦＤＡ 没有再要求开展 ＨＳ 适应

症的青少年患者临床试验，是由于阿达木单抗已经在

斑块型银屑病、克罗恩病、幼年特发性皮炎和幼年特

发性关节炎的青少年患者中开展了临床试验，收集了

该药物在青少年人群使用的安全性数据，并且已有儿

科人群数据未显示药物暴露与不良事件相关。 最终

ＦＤＡ 基于模型预测的剂量，批准了该适应症在青少年

人群的用法用量［１８］。
数据外推最常用的情况是利用 ＥＲ 分析整合多方

面数据，简化临床试验设计，开展单臂小样本量的临

床试验、ＰＫ ／ ＰＤ 研究、ＰＫ 研究等，支持批准儿科人群

用法用量。 胃食管反流（奥美拉唑）、人类免疫缺陷病

毒感染（依曲韦林片、马拉维诺、富马酸替诺福韦酯和

齐多夫定）、肾病型胱胺酸症（半胱胺重酒石酸氢盐）、
多发性关节炎（托珠单抗）、继发性甲状旁腺功能亢进

（帕立骨化醇）等治疗领域均有应用案例［１４］。 例如，
在整合成人数据的基础上，开展 ５０ 例 ０ ～ １７ 岁患者

的多剂量 ＰＫ 研究，支持了奥美拉唑儿科人群用法用

量的批准［１９］。
值得注意的是，即使相同的适应症有类似药物通

过数据外推成功批准儿科人群用法用量的先例，如果

成人临床数据不够充分，可能仍需开展常规的目标人
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群的临床试验。 数据能够外推以及临床试验简化的

程度取决于已有临床数据是否充分。 因此开展临床

试验应有整体的策略和计划，尽可能收集可获得的

数据。
２. ２　 剂量选择

选择合理的剂量是药物研发中重要的部分，适用

于剂量选择的模型和支持数据外推的模型类型通常

是一致的，用来阐明药物用法用量、体内暴露、药效学

及临床终点的关系。 需要注意的是儿科人群不是一

个单一的人群，通常根据疾病、发育、药物效应等的特

点，将儿科人群分为不同的亚组，可以按年龄、体重、
体表面积等分组。 每个亚组的剂量可能不同，其中婴

幼儿的剂量选择仍然是一个难题。
早年间，基于成人数据外推儿童剂量，常使用经

典的方法，如异速增长模型。 近年来生理模型的使用

逐渐增加，如 ＰＢＰＫ。 而学界对两种方法的优劣存在

争议。 ２０２１ 年欧洲及美国的学者 ＴＲＥＶＯＲ 和 ＡＬＩＣＥ
比较了上述两种方法得出结论：异速增长模型单独使

用或整合在 ＰｏｐＰＫ 模型中使用与 ＰＢＰＫ 各有千秋，均
有其用武之地。 ＰＢＰＫ 通常被认为在 ＜ ２ 岁的人群中

占有优势，预测更加准确，因为其整合了生理发育参

数。 异速增长模型法在 ＞ ２ 岁的人群较常用，而加入

生理发育因素的改良异速增长模型法，也可以相对准

确的预测 ＜ ２ 岁的人群数据［２０］。 ＰＢＰＫ 方法越来越多

的应用于药品研发及申报环节，２０１８ 年至 ２０１９ 年提

交 ＦＤＡ 申请中包含 ＰＢＰＫ 的项目有 １１６ 项，其中儿科

领域的应用占 ９％ ，仅次于药物相互作用研究［２１］。 即

使如此目前异速增长模型仍然是一个行之有效的方

法，并没有被 ＰＢＰＫ 所替代。 因此选择使用哪种方法

取决于已有数据的情况及研究目的。
如上文所述，生理模型（如 ＰＢＰＫ）整合发育因素

及生理参数，经过充分验证，常可用于支持儿科人群

剂量的外推。 尼洛替尼（Ｔａｓｉｇｎａ）就是一个成功的案

例。 在该案例中，ＰＢＰＫ 模型模拟表明，不同年龄段之

间的药物暴露（Ｃｍａｘ，ｓｓ， Ｃｍｉｎ，ｓｓ， ＡＵＣ ｔａｕ，ｓｓ）没有显著差

异，成功的支持了将给药方案外推至 ２ ～ ６ 岁的儿科

人群［２２］。
在使用生理模型预测儿科人群剂量时，应注意不

同发育情况下生理参数的差异。 如 Ｖｏｘｅｌｏｔｏｒ 是一个

治疗镰状细胞贫血症（ ｓｉｃｋｌｅ ｃｅｌｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＳＣＤ）的药

物，其在研究中建立了 ＰＢＰＫ 模型，用于预测多次口服

药物后患儿全血中 Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ。 该研究将儿科人群

分为 ４ 个亚组：９ 月龄 ～ ２ 岁，２ ～ ６ 岁，６ ～ １２ 岁和

１２ ～ １８岁。 而胃液、肠液的成分、蠕动、表面积和胃肠

道 ｐＨ 值的分布变化这些生理因素没有纳入模型。 对

于该口服药物，已有数据表明胃肠道吸收直接影响体

内的 ＰＫ 行为。 因此没有考虑胃肠道吸收相关生理参

数的模型预测药物在不同年龄段的 ＰＫ 行为是不充分

的，对于 ＜ ６ 岁人群的预测可能存在偏差。 最终，ＦＤＡ
仅批准了 ＞ １２ 岁人群的用法用量［２３］。

对于罕见病、传染病等，有时因伦理等考虑无法开

展儿科人群临床试验，或者出于安全性考虑无法在健康

志愿者中开展临床试验时，可以运用“动物法则” ［２４］。
ＭＩＤＤ 在该中情况下可以提供关键性数据支持药物批

准。 当运用“动物法则”时，即基于动物数据外推至人

的时候，需关注体内处置及蛋白结合等方面的种属差

异。 并且通常应在 ３ 种以上动物种属开展 ＰＫ 研究。
用于治疗天花病毒的药物特考韦瑞，因为无法在健康儿

科人群中开展临床试验，ＦＤＡ 基于“动物法则”通过模

型模拟外推批准了儿科人群的用法用量。
２. ３　 儿科剂型

为满足儿童的用药需求，常需开发适合该人群的

剂型。 药物研发中，一般先开发成人制剂，在疗效和

安全性获得临床数据支持后，如果儿童需要专门的制

剂，再开发新的制剂。 而模型模拟可以帮助新制剂桥

接已完成的临床试验数据，避免不必要的重复试验。
对于口服制剂，发育情况（胃肠道、代谢酶、肝肾功能

等）会导致儿科人群的生物利用度与成人有所不同。
如拉米夫定（ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ），成人剂型为片剂，儿科制剂

为口服溶液剂，虽然片剂与口服溶液剂在成人中生物

利用度没有差别，但是儿童服用口服溶液剂后，生物

利用度比成人低约 ４０％ 。 所以开发新的儿童剂型时，
不仅需要通过生物利用度（ＢＡ） ／ ＢＥ 研究来比较两制

剂间的异同，同时也需要研究儿科人群与成人生物利

用度的差异。 ＰＢＰＫ 可用于支持说明儿科人群与成人

的差异，指导临床试验设计及监管决策。
３　 讨论

儿科人群是一个非常重要且特殊的人群，我国 １４
岁以下的儿童可约达总人口的 ２０％ ［２５］。 然而，药品

批准用于儿科人群滞后于成年人：美国大约滞后 ６. ５
年，欧盟滞后 ３ ～ ６ 年，日本滞后 １２ 年［２６］，影响了儿科

人群用药的可及性。 有数据表明，目前美国仍有 ４０％
的儿童用药不能满足，９０％ 的婴儿用药不能满足［２７］。
为了解决儿科人群用药的可及性，各个国家致力于制

定相关政策解决该难题。 ２０１１ 年，我国国务院颁布了

《中国儿童发展纲要（２０１１ － ２０２０ 年）》，鼓励儿科人

群用药研发［２８］。
药品批准用于儿科人群滞后于成人，主要原因之
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一是开展儿科人群临床试验存在多种困难，如伦理学

考虑、受试者招募难，样本采集难等。 此外儿童处在

生长发育的阶段，生理机能变化大，在不同年龄段差

异显著，在疾病和进展方面也表现出一定的差异。 这

些因素在不同程度上增加了临床试验的难度［２９］。
解决儿科人群的用药问题，不仅需要政策和监管

营造良好的环境，同时需要科学技术的工具来帮助解

决儿科人群用药研究所面临的困难，如受试者招募困

难、儿科人群的生长发育情况复杂等。 ＭＩＤＤ 作为一

个科学的工具，可帮助解决困难，推动药物研发过程

并支持监管决策。 目前，儿科人群的临床试验的成功

率仍然没有达到我们所期望的水平，建议在开展儿科

人群临床试验前，提供详细的剂量选择的依据，按照

相关程序与监管机构沟通。
在儿科用药研发中，试验设计、数据分析、预测剂

量等使用的模型可分为 ２ 类：自上而下（Ｔｏｐ － ｄｏｗｎ）
和自下而上（Ｂｏｔｔｏｍ － ｕｐ）。 在实际应用中，通常将多

个模型联合应用。 选择哪个模型并没有绝对的标准，
需要根据研究目的及可获得的数据综合判断。 在过

去的 ２０ 年中，模型在不断地发展，从最初的经典模型

到今年越发复杂的模型，选择什么样的模型应取决于

研究目的。 建议选择能解决问题的相对简单的模型。
因为当模型变得越来越复杂，参数越来越多的时候，
模型得出的结论的可信度也逐渐降低［３０ － ３１］。

使用模型支持决策时，需要特别关注模型的假

设、验证以及逻辑解释。 应深入的讨论模型的假设成

立的条件，与结论的关系，以及对结论的影响等。 模

型的应用需要有合理的逻辑解释，而逻辑解释也是数

学、信息技术等应用到医药领域的一个难点。 另外，
模型的建立是一个循环验证的过程，随着临床研究的

推进，应及时更新数据对模型进行验证。
我国儿科用药面临的困难是国际普遍现象，同时

也有其独特的挑战。 例如，我国尚缺乏较完善的中国

儿童生理发育数据，生理发育模型多建立在高加索人

群数据基础上。 在该情况下，基于模型进行的数据外

推，是否能够反应中国儿童较真实的情况，尚待验证。
因此，中国儿童生理发育研究也是一个亟待发展的领

域，需要各方面参与探索研究。
ＭＩＤＤ 的发展得益于科学家们孜孜不倦的研究，

其研究结果极大的推动了产业的发展。 随着信息技

术的发展，ＭＩＤＤ 有着广阔的发展空间。 此外 ＭＩＤＤ
在儿科人群药物研发中的应用需要多学科的推动，如
对病理生理学及疾病的发生发展的更深层次的认知

等。 儿科人群用药研发，需要各界的密切合作，监管

方建立良好的环境，整合产学研的优势力量，共同促

进儿科用药的发展，逐步满足儿科人群用药需求。
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评中 心， ２０１４ － ０７ － １１ ［ ２０２１ － ０８ － １４ ］ . ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ. ｃｄｅ. ｏｒｇ. ｃｎ ／ ｚｄｙｚ. ｄｏ？ ｍｅｔｈｏｄ ＝ ｌａｒｇｅＰａｇｅ＆ｉｄ ＝
ｆ９７７７２ｅ０ｄ０ａ７ｃ７３４.

［ ５ ］ 　 ＦＤＡ. Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｏｆ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ａｄｕｌｔ
ｏｎｃｏｌｏｇｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ［ＥＢ ／ ＯＬ］. Ｓｉｌｖｅｒ Ｓｐｒｉｎｇ： ＦＤＡ， ２０１９ － ０３
－ １３ ［２０２１ － ０８ － １４］. ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ｆｄａ. ｇｏｖ ／ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ － ｉｎｆｏｒ⁃
ｍａｔｉｏｎ ／ ｓｅａｒｃｈ － ｆｄａ － ｇｕｉｄａｎｃｅ － ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ － ｉｎｃｌｕ⁃
ｓｉｏｎ － ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ － ｐａｔｉｅｎｔｓ － ａｄｕｌｔ － ｏｎｃｏｌｏｇｙ － ｃｌｉｎｉｃａｌ － ｔｒｉａｌｓ.

［ ６ ］ 　 国家药品监督管理局药品审评中心 . 成人用药数据外推至儿

科人群的技术指导原则 ［ＥＢ ／ ＯＬ］. 北京： 国家药品监督管理

局药品审评中心， ２０１７ － ０５ － １８ ［２０２１ － ０８ － １４］ . ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ. ｃｄｅ. ｏｒｇ. ｃｎ ／ ｚｄｙｚ. ｄｏ？ ｍｅｔｈｏｄ ＝ ｌａｒｇｅＰａｇｅ＆ｉｄ ＝
９ｅｆｂ０５３ｅ８７８６ｂ２０９.

［ ７ ］ 　 国家药品监督管理局药品审评中心 . 儿科用药临床药理学研

究技术指导原则 ［ＥＢ ／ ＯＬ］. 北京： 国家药品监督管理局药品

审评 中 心， ２０２０ － １２ － ３１ ［ ２０２１ － ０８ － １４ ］ . ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ. ｃｄｅ. ｏｒｇ. ｃｎ ／ ｚｄｙｚ. ｄｏ？ ｍｅｔｈｏｄ ＝ ｌａｒｇｅＰａｇｅ＆ｉｄ ＝
３２９３ｃ５２９０５ｂａｃ７９０.

［ ８ ］ 　 ＭＯＭＰＥＲ Ｊ Ｄ， ＭＵＬＵＧＥＴＡ Ｙ， ＢＵＲＣＫＡＲＴ Ｇ Ｊ. Ｆａｉｌｅｄ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔｒｉａｌｓ ［Ｊ］. Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０１５，９８（３）：
２４５ － ２５１.

［ ９ ］ 　 国家药品监督管理局药品审评中心 . 群体药代动力学研究技

术指导原则 ［ＥＢ ／ ＯＬ］. 北京： 国家药品监督管理局药品审评

中 心， ２０２０ － １２ － ３１ ［ ２０２１ － ０８ － １４ ］ . ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ. ｃｄｅ. ｏｒｇ. ｃｎ ／ ｚｄｙｚ. ｄｏ？ ｍｅｔｈｏｄ ＝ ｌａｒｇｅＰａｇｅ＆ｉｄ ＝
４９５４１５３ｆ４ｆｅ７ｃｅａ０.

［１０］ 　 国家药品监督管理局药品审评中心 . 真实世界研究支持儿童

药物研发与审评的技术指导原则 ［ＥＢ ／ ＯＬ］. 北京： 国家药品

监督管理局药品审评中心， ２０２０ － １２ － ０１ ［２０２１ － ０８ － １４］ .
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ. ｃｄｅ. ｏｒｇ. ｃｎ ／ ｚｄｙｚ. ｄｏ？ ｍｅｔｈｏｄ ＝ ｌａｒｇｅＰａｇｅ＆ｉｄ ＝
６ｄ４ｂ９９３２ｃ５９８５９９ｅ.

［１１］ 　 ＭＡＮＯＬＩＳ Ｅ， ＭＵＳＵＡＭＢＡ Ｆ Ｔ， ＫＡＲＬＳＳＯＮ Ｋ Ｅ. Ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ
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Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｄｏｓｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ . Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１，６１（Ｓ１）：Ｓ２２ － Ｓ２７.

［１２］ 　 ＢＩ Ｙ， ＬＩＵ Ｊ， ＬＩ Ｌ， ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｏｄｅｌ － ｉｎｆｏｒｍｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｌａ⁃
ｂｅｌｉｎｇ ［Ｊ］. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９，５９（Ｓ１）：Ｓ１０４ － Ｓ１１１.

［１３］ 　 ＦＤＡ. Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ｉｎｄｕｓｔｒｙ： ｅｘｐｏｓｕｒｅ － ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ －
ｓｔｕｄｙ ｄｅｓｉｇｎ， ｄａｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ， ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ＥＢ ／ ＯＬ］.
Ｓｉｌｖｅｒ Ｓｐｒｉｎｇ： ＦＤＡ， ２００３ － ０５ － ０５ ［２０２１ － ０８ － １４］. ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ. ｆｄａ. ｇｏｖ ／ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ － ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ／ ｓｅａｒｃｈ － ｆｄａ － ｇｕｉｄａｎｃｅ －
ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ｅｘｐｏｓｕｒｅ － ｒｅｓｐｏｎｓｅ － ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ － ｓｔｕｄｙ － ｄｅｓｉｇｎ －
ｄａｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ － ａｎｄ － ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ － ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.

［１４］ 　 ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｙ， ＫＨＵＲＡＮＡ Ｍ， ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｏｓｕｒｅ － ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｓｕｂｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ＵＳ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ . Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，
２０２０，１０８（１）：９０ － ９８.

［１５］ 　 ＰＥＬＬＯＣＫ Ｊ Ｍ， ＣＡＲＭＡＮ Ｗ Ｊ， ＴＨＹＡＧＡＲＡＪＡＮ Ｖ， ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］. Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２０１２，７９（１４）：１４８２ － １４８９.

［１６］ 　 ＳＨＡＩＬＬＹ Ｍ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｏ ｓｕｐｐｏｒｔ ｆｕｌｌ ｅｘｔｒａｐｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ ｆｏｒ ｐａｒｔｉａｌ ｏｎｓｅｔ ｓｅｉｚｕｒｅｓ： ＦＤＡ － ＰＥＡＣＥ ｉｎｉｔｉ⁃
ａｔｉｖｅ ［ＥＢ ／ ＯＬ］. Ｓｉｌｖｅｒ Ｓｐｒｉｎｇ： ＦＤＡ， ２０１６ － ０１ － ０６ ［２０２１ － ０８
－ １４ ］ . ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ｐｈａｒｍａｃｙ. ｕｍａｒｙｌａｎｄ. ｅｄｕ ／ ｍｅｄｉａ ／ ＳＯＰ ／
ｗｗｗｐｈａｒｍａｃｙｕｍａｒｙｌａｎｄｅｄｕ ／ ｃｅｎｔｅｒｓ ／ ｃｅｒｓｉｅｖｅｎｔｓ ／ ｐｅｄｓｅｘｔｒａｐｏｌａｔｉｏｎ ／
ｍｅｈｒｏｔｒａ － ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ － ｎｏｔｅｓ. ｐｄｆ.

［１７］ 　 ＦＤＡ. Ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｒｔｉａｌ ｏｎｓｅｔ ｓｅｉｚｕｒｅｓ： Ｆｕｌｌ ｅｘｔｒａｐｏｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｆｒｏｍ ａｄｕｌｔｓ ｔｏ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ２ ｙｅａｒｓ ｏｆ ａｇｅ ａｎｄ
ｏｌｄｅｒ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ｉｎｄｕｓｔｒｙ ［ＥＢ ／ ＯＬ］. Ｓｉｌｖｅｒ Ｓｐｒｉｎｇ： ＦＤＡ， ２０１９
－ ０９ － ０６ ［２０２１ － ０８ － １４］ . ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ｆｄａ. ｇｏｖ ／ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ －
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ／ ｓｅａｒｃｈ － ｆｄａ － ｇｕｉｄａｎｃｅ － ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ｄｒｕｇｓ － ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
－ ｐａｒｔｉａｌ － ｏｎｓｅｔ － ｓｅｉｚｕｒｅｓ － ｆｕｌｌ － ｅｘｔｒａｐｏｌａｔｉｏｎ － ｅｆｆｉｃａｃｙ － ａｄｕｌｔｓ
－ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ － ｐａｔｉｅｎｔｓ － ２ － ｙｅａｒｓ.

［１８］ 　 ＦＤＡ. Ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｓｕｍｍａｒｙ ｒｅｖｉｅｗ. ［ ＥＢ ／ ＯＬ］ . Ｓｉｌｖｅｒ Ｓｐｒｉｎｇ：
ＦＤＡ， ２０１６ － ０１ － １６ ［２０２１ － ０８ － １４］. ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ａｃｃｅｓｓｄａ⁃
ｔａ. ｆｄａ. ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／ ｎｄａ ／ ２０１５ ／ １２５０５７Ｏｒｉｇ１ｓ３９４ＳｕｍＲ．
ｐｄｆ. ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ ／ ｎｄａ ／ ２０１５ ／
１２５０５７Ｏｒｉｇ１ｓ３９４ＳｕｍＲ． ｐｄｆ．

［１９］ 　 ＥＡＲＰ Ｊ Ｃ， ＭＥＨＲＯＴＲＡ Ｎ， ＰＥＴＥＲＳ Ｋ Ｅ， ｅｔ ａｌ. Ｅｓｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ
ＦＤＡ ａｐｐｒｏｖａｌ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＧＥＲＤ： Ｅｘｐｏｓｕｒｅ － ｍａｔｃｈｉｎｇ ａｎｄ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ － ｒｅｓｐｏｎｓｅ ［ Ｊ］ . Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｎｕｔｒ， ２０１７， ６５
（３）：２７２ － ２７７.

［２０］ 　 ＪＯＨＮＳＯＮ Ｔ Ｎ， ＫＥ Ａ Ｂ. Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｂａｓｅｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ａｌｌｏｍｅｔｒｉｃ ｓｃａｌｉｎｇ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ：
Ｗｈｅｒｅ ｄｏ ｗｅ ｄｒａｗ ｔｈｅ ｌｉｎｅ？ ［ Ｊ］ . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１，６１
（Ｓ１）：Ｓ８３ － Ｓ９３.

［２１］ 　 ＺＨＡＮＧ Ｘ， ＹＡＮＧ Ｙ， ＧＲＩＭＳＴＥＩＮ Ｍ， ｅｔ ａｌ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＢＰＫ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｍａｋｉｎｇ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍ⁃
ｐａｃｔ ｏｎ ＵＳ ｐｒｅｓｃｒｉｂｉｎｇ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ： Ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｔｈｅ ２０１８ － ２０１９
ｓｕｂｍｉｓｓｉｏｎｓ ｔｏ ｔｈｅ ＵＳ ＦＤＡ’ｓ Ｏｆｆｉｃｅ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ［Ｊ］.
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０，６０（Ｓ１）：Ｓ１６０ － Ｓ１７８.

［２２］ 　 ＨＥＩＭＢＡＣＨ Ｔ， ＬＩＮ Ｗ， ＨＯＵＲＣＡＤＥ － ＰＯＴＥＬＬＥＲＥＴ Ｆ， ｅｔ ａｌ.
Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｂａｓｅｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｏ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ ｎｉｌｏ⁃
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